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Resumen	
Los	 polímeros	 biodegradables,	 durante	 las	 últimas	 décadas	 y	 en	 la	 actualidad,	 están	 en	 constante	
desarrollo.	Esto	se	debe,	principalmente,	a	su	potencial	para	ser	aplicados	en	sectores	con	un	alto	valor	
añadido,	 como	 puede	 ser	 el	 sector	 biomédico.	 Entre	 las	 familias	 de	 materiales	 que	 se	 están	
desarrollando	destaca	la	formada	por	las	poliesteramidas	(PEAs),	concretamente	las	derivadas	de	α-
aminoácidos.	Su	interés	viene	dado	por	las	características	que	reúnen	gracias	a	los	grupos	funcionales	
que	las	forman.	La	presencia	de	grupos	éster	confiere	características	de	biodegradabilidad,	mientras	
que	los	grupos	amida	permiten	establecer	fuertes	interacciones	intermoleculares,	como	pueden	ser	
los	puentes	de	hidrógeno,	lo	que	se	traduce	en	una	notable	mejora	en	sus	propiedades	mecánicas.	Por	
otro	lado,	en	el	sector	biomédico,	la	utilización	de	hidrogeles	ha	adoptado	una	elevada	importancia	
debido	a	su	capacidad	para	cargar	y	liberar	fármacos	de	manera	controlada.	
El	presente	proyecto	se	dividió	en	tres	distintas	etapas.	Primeramente,	la	etapa	de	síntesis,	donde	se	
llevó	 a	 cabo	 el	 proceso	 de	 preparación	 de	 los	 monómeros	 utilizados,	 las	 PEAs	 insaturadas	 y	 los	
hidrogeles.	La	segunda	etapa	se	basó	en	la	caracterización	fisicoquímica	y	el	análisis	morfológico	de	los	
compuestos	obtenidos	y,	finalmente,	se	llevó	a	cabo	un	estudio	relacionado	con	el	proceso	de	carga	y	
liberación	de	fármacos	con	actividad	antitumoral.	
Las	 PEAs	 insaturadas	 se	 basaron	 en	 unidades	 de	 L-alanina	 y	 1,6-hexanodiol,	 combinándolas	 con	
distintas	proporciones	de	diésteres	di-p-nitrofenílicos	de	cloruros	de	acilo,	concretamente,	de	cloruro	
de	 fumarilo	 y	 cloruro	 de	 adipoilo,	 y	 se	 sintetizaron	 mediante	 el	 método	 de	 policondensación	 de	
monómeros.	Los	grados	de	insaturación	fueron	de	100%,	75%	y	50%	con	respecto	al	diéster	derivado	
del	 cloruro	 de	 fumarilo.	 Seguidamente,	 para	 la	 preparación	 de	 hidrogeles,	 se	 utilizó	 el	 agente	
entrecruzante	polietilenglicol	(PEG).	
La	correspondiente	caracterización	fisicoquímica	tuvo	lugar	mediante	técnicas	comúnmente	conocidas	
como	 la	 resonancia	 magnética	 nuclear	 (RMN)	 y	 la	 espectroscopia	 infrarroja	 (FTIR),	 y	 el	 análisis	
morfológico	se	llevó	a	cabo	mediante	la	obtención	de	imágenes	por	microscopía	electrónica	de	barrido	
(SEM).	
Finalmente,	se	llevó	a	cabo	un	estudio	sobre	la	capacidad	de	carga	y	de	liberación	de	los	hidrogeles	
preparados,	en	el	que	se	cargó	curcumina	(CUR),	un	fármaco	con	actividad	antitumoral,	mediante	la	
inmersión	de	estos	en	una	solución	de	etanol	96º	con	una	concentración	de	0,1	g/mL	de	CUR.	Esta	tuvo	
lugar	en	tres	medios	distintos:	tampón	fosfato	salino	(PBS)	y	dos	soluciones	de	este	con	etanol	96º	
(EtOH),	PBS-EtOH	15%	y	PBS-EtOH	70%	v/v.	Para	cuantificar	la	cantidad	de	fármaco	liberada	se	utilizó	
la	espectroscopia	ultravioleta	visible	(UV-Vis),	a	través	del	cual	se	adquirieron	los	espectros	y	se	realizó	
una	curva	de	calibrado	para	cada	medio	de	estudio.	
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Resum	
Els	 polímers	 biodegradables,	 durant	 les	 ultimes	 dècades	 fins	 l’actualitat,	 estan	 en	 continu	
desenvolupament.	Això	és	degut,	principalment,	al	seu	potencial	per	a	ser	aplicats	en	sectors	amb	un	
alt	 valor	 afegit,	 com	 pot	 ser	 el	 sector	 biomèdic.	 Entre	 les	 famílies	 de	 materials	 que	 s’estan	
desenvolupant	destaca	la	formada	per	les	poliesteramides	(PEAs),	concretament	les	derivades	d’	α-
aminoàcids.	El	seu	interès	ve	donat	per	les	característiques	que	reuneixen	gracies	als	grups	funcionals	
que	les	formen.	La	presencia	de	grups	èster	ofereix	característiques	de	biodegradabilitat,	mentre	que	
els	 grups	 amida	 permeten	 establir	 fortes	 interaccions	 intermoleculars,	 com	 poden	 ser	 ponts	
d’hidrogen,	que	es	tradueix	en	una	notable	millora	en	les	seves	propietats	mecàniques.	D’altra	banda,	
en	el	sector	biomèdic,	 la	utilització	d’hidrogels	ha	adoptat	una	elevada	importància	degut	a	la	seva	
capacitat	per	la	càrrega	i	alliberament	de	fàrmacs	de	manera	controlada.		
Aquest	projecte	va	ser	dividit	en	tres	etapes	o	fases.	Primerament,	la	etapa	de	síntesis,	on	es	va	dur	a	
terme	el	procés	de	preparació	dels	monòmers	emprats,	les	PEAs	insaturades	i	els	hidrogels.	La	segona	
etapa	es	va	basar	en	la	caracterització	fisicoquímica	i	l’anàlisi	morfològic	dels	compostos	obtinguts	i,	
finalment,	es	va	dur	a	terme	un	estudi	relacionat	amb	el	procés	de	càrrega	i	alliberació	de	fàrmacs	amb	
activitat	antitumoral.	
Les	PEAs	insaturades	es	van	basar	en	unitats	de	L-alanina	i	1,6-hexadiol,	combinant-les	amb	diferents	
proporcions	de	dièsters	di-p-nitrofenílics	de	clorurs	d’acil,	concretament,	de	clorur	de	fumaril	i	clorur	
d’adipoil,	 i	 es	 van	 sintetitzar	 mitjançant	 el	 mètode	 de	 policondensació	 de	 monòmers.	 Els	 graus	
d’insaturació	van	ser	de	100%,	75%	 i	50%	respecte	a	 la	proporció	del	dièster	derivat	del	 clorur	de	
fumaril.	 Seguidament,	 per	 a	 la	 preparació	 dels	 hidrogels,	 es	 va	 utilitzar	 l’agent	 d’entrecreuament	
polietilenglicol	(PEG).	
La	 corresponent	 caracterització	 fisicoquímica	 va	 tenir	 lloc	 mitjançant	 tècniques	 comunament	
conegudes	com	la	ressonància	magnètica	nuclear	(RMN)	i	la	espectroscòpia	infraroja	(FTIR),	i	l’anàlisi	
morfològic	es	va	dur	a	terme	mitjançant	la	obtenció	d’imatges	per	microscòpia	electrònica	de	rastreig	
(SEM).	
Finalment,	es	va	realitzar	un	estudi	sobre	la	capacitat	de	càrrega	i	alliberació	dels	hidrogels	preparats,	
en	el	qual	es	va	carregar	curcumina	(CUR),	un	fàrmac	amb	activitat	antitumoral,	mitjançant	la	immersió	
d’aquests	en	una	dissolució	d’etanol	96º	amb	una	concentració	de	0,1	g/mL	de	CUR.	Aquesta	va	tenir	
lloc	en	tres	medis	diferents:	tampó	fosfat	salí	(PBS)	i	dos	dissolucions	d’aquest	amb	etanol	96º	(EtOH),	
PBS-EtOH	15%	i	PBS-EtOH	79%	v/v.	Per	a	la	quantificació	de	la	quantitat	de	curcumina	alliberada	es	va	
fer	 ús	 de	 la	 espectroscòpia	 ultravioleta	 visible	 (UV-Vis),	 a	 través	 de	 la	 qual	 es	 van	 adquirir	 els	
corresponents	espectres	i	es	va	realitzar	una	corba	de	calibratge	per	a	cada	medi	d’estudi.	
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Abstract	
Biodegradable	polymers	have	been	in	constant	development	during	the	last	decades	and	nowadays	
they	are	being	deeply	studied	for	many	applications.	This	is	mainly	due	to	its	potential	to	be	applied	in	
different	 areas,	 such	 as	 the	 biomedical	 sector.	 Among	 the	 families	 of	 materials	 that	 are	 being	
developed,	the	one	formed	by	polyesteramides	(PEAs)	stands	out,	specifically	those	derived	from	α-
aminoacids.	Their	interest	is	given	by	the	characteristics	that	the	funcional	groups	that	form	them	bring	
to	the	final	compound.	The	presence	of	esters	groups	confers	characteristics	of	biodegradability,	while	
the	amide	groups	allow	to	establish	strong	intermolecular	interactions,	such	as	hydrogen	bonds,	that	
implies	and	improvement	in	their	mechanical	properties.	On	the	other	hand,	in	the	biomedical	sector,	
the	use	of	hydrogels	has	taken	high	importance	due	to	its	ability	to	load	and	release	drugs.	
This	 project	 was	 divided	 into	 three	 different	 stages.	 First	 of	 all,	 the	 synthesis	 stage,	 where	 the	
preparation	process	of	 the	monomers	used,	unsaturared	PEAs	and	hydrogels	was	carried	out.	The	
second	stage	was	based	on	the	physicochemical	characterization	and	morphological	analysis	of	the	
compounds	obtained	and,	finally,	a	study	about	the	controlled	drug	release	system	was	carried	out	
with	antitumoral	activity	drugs.	
Unsaturated	PEAs	were	based	on	units	of	L-alanine	and	1,6-hexanediol,	combining	them	with	different	
proportions	of	di-p-nitrophenyl	diesters	of	acyl	chlorides,	specifically,	of	fumayl	chloride	and	adipoyl	
chloride,	and	were	synthesized	by	the	method	of	polycondensation	of	monomers.	The	proportion	of	
unsaturation	was	100%,	75%	and	50%	of	the	amount	of	the	diester	derived	from	fumaryl	chloride.	
Then,	for	the	preparation	of	hydrogels,	the	crosslinking	agent	polyethylene	glycol	(PEG)	was	used.	
The	physicochemical	 characterization	was	 carried	out	 using	 commonly	 known	 techniques,	 such	as	
nuclear	magnetic	resonance	(NMR)	and	infrared	spectroscopy	(FTIR),	and	the	morphological	analysis	
was	carried	out	by	the	obtaining	of	images	by	scanning	electron	microscope	(SEM).	
Finally,	it	took	place	a	study	about	the	loading	and	release	capacity	of	the	prepared	hydrogels,	in	which	
curcumin	(CUR)	was	loaded,	a	drug	with	antitumoral	activity,	by	immersion	in	an	ethanol	solution	with	
a	concentration	of	0,1	g/mL	of	CUR.	This	occurred	 in	three	different	ways:	saline	phosphate	buffer	
(PBS)	and	two	solutions	of	absolute	ethanol	96º	(EtOH),	PBS-EtOH	15%	and	PBS-EtOH	70%	v/v.	For	the	
quantification	of	the	amount	of	released	curcumin,	ultraviolet-visible	spectroscopy	(UV-Vis)	was	used	
to	obtain	the	spectra	and	the	calibration	curve	for	each	solution	in	which	the	controlled	drug	release	
assay	took	place.	
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Glosario	
CUR:	Curcumina	
DMA:	N,N-dimetilacetamida	
DMSO:	Dimetilsulfóxido	
EtOH:	Etanol	puro	
FTIR:	Espectroscopia	de	Infrarrojo	con	Transformada	de	Fourier	
Mw:	Peso	molecular	(g/mol)	
PBS:	Phosphate	Buffered	Saline	
PC:	Policarbonato	
PCL:	Poli(ε-caprolactona)	
PEA:	Poliesteramida	
PEG-DA:	Polietilenglicol	diacrilato	
PEG:	Polietilenglicol	
PGA:	Poliglicolida	
PHB:	Poli-3-hidroxiburato	
PLA:	Polilactida	
PPDO:	Poli(p-diaxanona)	
RMN:	Resonancia	Magnética	Nuclear	
ROP:	Polimerización	por	apertura	de	anillo	
SEM:	Microscopia	electronica	de	barrido	
UV-Vis:	Espectroscopia	Ultravioleta-Visible	
v/v:	Proporción	volumen/volumen	
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1. Objetivos	
El	 objetivo	 general	 del	 presente	 proyecto	 fue	 el	 estudio	 de	 un	 hidrogel	 basado	 en	 una	 nueva	
poliesteramida	(PEA)	insaturada.	La	nueva	PEA	se	basa	en	el	aminoácido	L-alanina	y	1,6-hexanodiol,	y	
además	 se	 caracteriza	 porque	 su	 grado	 de	 insaturación	 puede	 ser	 controlado	 por	 las	 diferentes	
proporciones	de	cloruro	de	fumarilo	incorporado	en	el	polímero.	Esta	nueva	PEA	ha	sido	diseñada	para	
su	utilización	en	aplicaciones	biomédicas,	específicamente,	en	la	carga	y	liberación	de	fármacos.	
1.1. Objetivos	específicos		
Para	 alcanzar	 los	 objetivos	 generales,	 se	 plantearon	 una	 serie	 de	 objetivos	 específicos.	 Estos	 se	
exponen	a	continuación:	
1) Síntesis	de	todos	los	monómeros	y	polímeros	necesarios	para	la	preparación	de	los	hidrogeles.	
Uno	de	los	monómeros	lo	constituyen	unidades	naturales	de	L-alanina,	con	hexanodiol	y	ácido	
di-p-toluensulfónico,	mientras	que	los	otros	se	obtienen	a	partir	de	p-nitrofenol	y	cloruro	de	
fumarilo,	compuesto	en	el	que	se	basa	la	insaturación,	o	p-nitrofenol	y	cloruro	de	adipoilo.	De	
esta	manera,	 se	 planteó	 la	 síntesis	 de	 poliesteramidas	 con	 una	 proporción	 de	 cloruro	 de	
fumarilo	del	100%,	75%	y	50%.	Para	formar	el	hidrogel,	el	otro	polímero	a	sintetizar	fue	el	
polietilenglicol	diacrilato.		
2) Caracterización	 de	 los	 compuestos	 obtenidos.	 Se	 planteó	 la	 caracterización	 fisicoquímica	
mediante	 las	 técnicas	 de	 espectroscopia	 infrarroja	 (FTIR)	 y	 resonancia	 magnética	 nuclear	
(RMN).	
3) Preparación	de	hidrogeles	y	carga	y	liberación	de	curcumina.	El	principal	objetivo	del	trabajo	
fue	la	síntesis	de	los	hidrogeles,	caracterizándolos	mediante	espectroscopia	FTIR,	realizar	un	
estudio	 sobre	 su	 capacidad	 de	 carga	 y	 liberación	 de	 fármacos	 mediante	 espectroscopia	
ultravioleta	visible	(UV-Vis)	y	evaluar	la	homogeneidad	del	material.	
4) Análisis	morfológico	de	los	hidrogeles.	Se	planteó	como	objetivo	realizar	un	estudio	sobre	la	
porosidad	de	los	nuevos	materiales	utilizando	el	microscopio	electrónico	de	rastreo	(SEM)	y	
hacer	una	comparación	entre	los	distintos	tipos	de	hidrogel,	antes	y	después	de	su	carga.	
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2. Introducción	
2.1. Polímeros	biodegradables	
Durante	 las	 últimas	 décadas	 ha	 aumentado	 el	 interés	 en	 los	 compuestos	 biodegradables,	 ya	 que	
poseen	un	gran	potencial	para	aplicaciones	relacionadas	con	diferentes	sectores	industriales	como	la	
agricultura,	la	automoción,	la	medicina	y	el	packaging	o	empaquetado	sostenible.1		
Su	amplio	potencial	de	aplicación	se	debe	a	dos	factores	principales.	Por	un	lado,	destacan	sus	buenas	
propiedades	mecánicas	y	térmicas,	así	como	la	facilidad	con	la	que	se	pueden	procesar	y	manipular,	y,	
por	otro	 lado,	 su	característica	descomposición,	que	consiste	en	una	 serie	de	cambios	progresivos	
tanto	a	nivel	estructural	como	a	nivel	físico	y	químico	provocados	por	varios	factores	ambientales	como	
el	 calor,	 la	 luz	o	algún	compuesto	químico	y	por	microorganismos	bacterianos,	hongos	y	algas;	 las	
interacciones	con	su	entorno	modifican	sus	propiedades,	principalmente,	la	tensión	de	ruptura,	el	color	
y	la	forma.	La	descomposición	del	polímero	tiene	lugar	bajo	unas	condiciones	ambientales	específicas	
y	da	subproductos	naturales,	como	agua,	dióxido	de	carbono,	biomasa	o	sales	inorgánicas.2		
La	biodegradación	de	los	compuestos	poliméricos	incluye	varias	etapas	en	las	que	el	proceso	puede	
detenerse	y	suele	darse	mediante	la	ruptura	de	las	cadenas	principales	y	laterales	de	las	moléculas	
poliméricas	debida	a	procesos	de	oxidación,	fotólisis	o	hidrólisis,	entre	otros.3,4		
Debido	a	las	interacciones	con	el	agua	del	medio	en	el	que	se	encuentran,	las	cadenas	laterales	y	los	
enlaces	 reticulados	 de	 estos	materiales	 son	 deteriorados	 hasta	 su	 ruptura.	 En	 sus	 cadenas	 suelen	
contar	 con	 grupos	 funcionales	 hidrófilos	 como	 los	 grupos	 éster,	 éter	 y/o	 amida,	 por	 lo	 que	
independientemente	a	la	acción	enzimática,	la	cadena	principal	del	polímero	se	rompe	por	hidrólisis.	
Por	otro	lado,	las	propiedades	físicas	del	compuesto,	formados	principalmente	por	fuerzas	de	Van	der	
Waals,	son	debilitadas	progresivamente	debido	al	medio	acuoso	que	les	rodea.4	
En	cuanto	a	la	naturaleza	de	este	tipo	de	compuestos,	se	pueden	considerar	polímeros	naturales	o	
sintéticos.	 Los	 primeros	 están	presentes	 en	 el	medio	 ambiente	 y	 se	 obtienen	 a	 partir	 de	 recursos	
naturales;	ejemplos	serían	el	almidón,	el	algodón,	el	colágeno,	el	nylon,	 la	seda	o	la	celulosa,	entre	
otros	muchos	casos.	Pese	a	su	abundancia,	el	principal	uso	a	nivel	global	se	decanta	para	los	polímeros	
sintéticos,	obtenidos	a	partir	de	la	manipulación	de	sus	monómeros	mediante	reacciones	químicas.	Su	
principal	 ventaja	 es	 que	 ofrecen	 la	 posibilidad	 de	 diseñar	 y	 desarrollar	 una	 amplia	 variedad	 de	
compuestos	biodegradables	con	propiedades	y	funciones	específicas	para	ser	aplicados	a	un	área	de	
trabajo	en	concreto.	En	la	Tabla	2.1-1	se	muestra	un	resumen	sobre	la	clasificación	de	los	polímeros	
biodegradables.4	
	 	 Memoria	del	proyecto	
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Tabla	2.1-1.	Clasificación	de	los	polímeros	biodegradables.4			
Entre	todas	las	clases	de	polímeros	biodegradables,	este	proyecto	centra	su	interés	en	el	estudio	de	
los	poliésteres	alifáticos,	así	como	las	poliamidas,	y	la	posibilidad	de	combinar	ambos	materiales	para	
dar	lugar	a	las	conocidas	poliesteramidas	(PEAs).	A	partir	de	estas,	se	investigará	una	de	las	posibles	
aplicaciones	médicas	que	ofrecen	estos	compuestos,	la	carga	y	descarga	controlada	de	fármacos	con	
actividad	antibacteriana.	Las	condiciones	o	requisitos	mínimos	que	se	esperan	de	un	biomaterial	a	la	
hora	de	ser	aplicado	al	área	biomédica	se	resumen,	a	continuación,	en	cuatro	puntos.4		
v No	toxicidad.	El	material	no	debe	ser	pirogénico,	inflamable,	alérgeno,	cancerígeno,	etc.		
v Efectivo.	El	material	debe	ofrecer	unas	buenas	condiciones	de	rendimiento,	funcionalidad	y	
durabilidad.	
v Esterilizable.	El	material	debe	ser	esterilizable	mediante	cualquier	método	de	esterilización,	ya	
sea	con	óxido	de	etileno,	radiación	gamma	(γ),	calor	húmedo	(autoclave),	calor	seco	(horno	
esterilización),	etc.	
v Biocompatible.	 El	 material	 debe	 ofrecer	 buena	 compatibilidad	 interfacial,	 mecánica	 y	
biológica.	
2.1.1. Poliésteres	alifáticos	
Los	poliésteres	constituyen	una	familia	de	polímeros	biodegradables	que	gracias	al	gran	potencial	de	
aplicación	 que	 poseen,	 su	 desarrollo	 capta	 un	 especial	 y	 creciente	 interés.	 La	 propiedad	 de	
biodegradabilidad	 es	 concebida	 por	 las	 propiedades	 del	 grupo	 éster	 (–C(O)-O–),	 presente	 en	 su	
estructura	molecular,	ya	que	sus	enlaces	son	hidrolizables.5		
Dentro	 del	 grupo	 de	 los	 poliésteres	 destaca	 el	 de	 los	 poliésteres	 alifáticos,	 que	 disponen	 de	 una	
estructura	abierta;	es	decir,	tienen	carácter	no	aromático.	Debido	a	su	diversidad	y	a	las	varias	vías	de	
obtención	 de	 compuestos	 de	 estas	 características,	 son	 actualmente	 la	 clase	 de	 polímeros	
biodegradables	más	estudiada	y	con	un	potencial	de	aplicación	más	amplio;	son	considerados	la	familia	
de	polímeros	biodegradables	más	importante	para	las	aplicaciones	biomédicas.6		
TFG	–	Preparación	de	hidrogeles	derivados	de	poliesteramidas	para	su	utilización	en	aplicaciones	biomédicas	
	 	 9	
Según	la	unión	de	los	monómeros	que	forman	el	poliéster,	pueden	ser	clasificados	en	dos	grupos.	Los	
primeros	 son	 los	 polihidroxialcanoatos,	 que	 son	 producidos	 a	 partir	 de	 la	 policondensación	 de	
hidroxiácidos	(HO-R-C(O)-OH).	El	segundo	grupo	lo	constituyen	los	polialquileno	dicarboxilatos,	que	
son	producidos	mediante	la	policondensación	de	dioles	y	ácidos	dicarboxílicos,	como	el	1,6-hexanodiol	
y	el	ácido	fumárico,	respectivamente.5	Estos	últimos	se	pueden	considerar	como	alternativa	a	otros	
poliésteres	 sintetizados	 mediante	 polimerización	 por	 apertura	 de	 anillo	 (ROP:	 Ring	 Opening	
Polymerization)	de	lactonas	y	lactidas,	aunque	la	técnica	de	policondensación	de	monómeros	muestra	
ciertas	desventajas	con	respecto	a	esta	última,	ya	que	se	obtienen	pesos	moleculares	relativamente	
bajos	(Mn	–	30.000	g/mol).7		
Los	poliésteres	biodegradables	comercializados	en	la	actualidad	son	producidos	mediante	los	métodos	
previamente	 descritos.	 La	 Figura	 2.1-1	 muestra	 un	 ejemplo	 de	 obtención	 de	 poliésteres	 por	
policondensación	de	monómeros	usando	 la	 lipasa	derivada	de	 la	Candida	antarctica	 como	enzima	
catalizadora.8		
Figura	2.1-1.	Síntesis	de	un	poliéster	por	policondensación.8	
Un	ejemplo	de	síntesis	vía	ROP	sería	la	síntesis	del	poli-3-hidroxibutirato	(PHB)	mediante	la	apertura	
del	anillo	de	la	butirolactona,	que	se	expone	en	la	Figura	2.1-2.8	
Figura	2.1-2.	Síntesis	de	un	poliéster	por	apertura	de	anillo	(ROP).8	
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Algunos	de	los	ejemplos	más	representativos	de	la	familia	de	los	poliésteres,	que	son	producidos	a	
escala	industrial	para	ser	comercializados	y	su	continua	demanda	va	en	aumento,	son	la	poliglicolida	
(PGA)	 (–[OC2H4CO]n–),	 la	 polilactida	 (PLA)	 (–[OCH2CO]n–),	 la	 poli(ε-caprolactona)	 (PCL)	 (–
[CO2(CH2)CH2O]n–),	 el	 polibutileno	 succinato	 (PBS)	 (–[C8H12O4]n–)	 y	 sus	 copolímeros,	 la	 poli(p-
dioxanona)	(PPDO),	el	policarbonato	(PC).5 
2.1.2. Poliamidas	
En	comparación	con	los	poliésteres,	las	poliamidas	ofrecen	muy	buenas	propiedades	mecánicas,	que	
son	debidas	a	las	fuertes	interacciones	que	forman	su	estructura	molecular,	formadas	por	puentes	de	
hidrógeno	entre	los	grupos	amida	(–NHCO–).1	Además,	son	fáciles	de	procesar	y	modificar.9	
De	sus	propiedades	mecánicas	destacan	su	alta	estabilidad	térmica,	su	alto	módulo	elástico	y	su	alta	
resistencia	a	la	tracción.	No	obstante,	la	presencia	de	fuertes	interacciones	en	sus	cadenas	moleculares	
conlleva	una	estructura	altamente	ordenada	y	como	consecuencia,	presentan	una	baja	susceptibilidad	
a	la	biodegradación.8		
2.1.3. Poliesteramidas	(PEAs)	
Como	 previamente	 se	 ha	 comentado,	 debido	 a	 su	 alta	 susceptibilidad	 a	 la	 biodegradación,	 varios	
poliésteres	 alifáticos	 sintetizados	 a	 partir	 de	 ácido	 glicólico,	 ácido	 láctico,	 ε-caprolactona	 y	 sus	
copolímeros	han	demostrado	 ser	 aptos	en	aplicaciones	biomédicas.	No	obstante,	 estos	materiales	
carecen	de	ciertas	propiedades	necesarias	para	su	utilización,	en	 las	que	destacan	 las	 térmicas,	 las	
mecánicas	y	 las	de	procesamiento.	Estas	propiedades	pueden	ser	mejoradas	estableciendo	 fuertes	
interacciones,	como	puentes	de	hidrógeno,	entre	sus	largas	cadenas	moleculares.6	La	combinación	de	
las	buenas	propiedades	mecánicas	y	 térmicas	de	 las	poliamidas	 con	grupos	éster	proporciona	una	
importante	mejora	 en	 su	 biodegradabilidad	 debido	 al	 carácter	 hidrolizable	 de	 los	 enlaces	 que	 los	
forman.	
Por	lo	tanto,	las	PEAs	son	materiales	poliméricos	constituidos	por	la	combinación	de	poliésteres	con	
poliamidas,	adoptando	las	buenas	propiedades	mecánicas,	térmicas	y	la	simplicidad	de	procesamiento	
de	las	poliamidas	con	la	biodegradabilidad	de	los	poliésteres.9		
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Las	dos	principales	vías	de	obtención	de	PEAs	son	la	polimerización	por	apertura	de	anillo	(ROP)	y	la	
policondensación	de	monómeros,	aunque	también	pueden	ser	obtenidas	a	partir	de	recursos	naturales	
renovables.6	El	primero	muestra	ciertas	ventajas	con	respecto	a	la	policondensación	de	monómeros,	
aunque	la	baja	disponibilidad	y	los	altos	costes	de	procesamiento	de	los	oligómeros	de	ésteres	cíclicos	
a	 nivel	 industrial	 han	 dificultado	 su	 aplicación	 para	 la	 síntesis	 de	 polialquileno	 dicarboxilatos.1	 La	
síntesis	por	policondensación	de	sales	de	diamina	de	la	fenilalanina	y	trietilenglicol	con	ésteres	de	p-
nitrofenil	 de	 mezclas	 de	 ácidos	 dicarboxílicos	 saturados	 e	 insaturados	 sería	 un	 ejemplo	 de	
polimerización	por	policondensación	de	monómeros.	El	solvente	y	el	catalizador	que	se	usaron	fueron	
N,N-dimetilacetamida	(DMA)	y	trietilamina,	respectivamente.	En	la	Figura	2.1-3	se	muestra	el	esquema	
de	reacción.8	
Figura	2.1-3.	Síntesis	de	una	poliesteramida	insaturada	formada	por	ácidos	dicarboxílicos.8	
En	el	presente	trabajo	se	ha	llevado	a	cabo	la	condensación	de	α-aminoácidos,	diésteres	de	alquilo	y	
dicloruros	de	acilo,	que	reaccionan	con	el	agua	para	dar	lugar	a	ácidos	dicarboxílicos,	para	preparar	
unas	nuevas	PEAs	utilizando	N,N-dimetilacetamida	como	solvente.	Para	añadir	el	enlace	–C=C–	a	la	
cadena	principal	 del	 polímero,	 se	 ha	utilizado	 el	 éster	 di-p-nitrofenil	 fumarato;	 de	 esta	manera	 es	
posible	incrementar	la	rigidez	y	la	temperatura	de	transición	vítrea	del	material,	en	una	comparativa	
con	los	polímeros	saturados	estructuralmente	parecidos.1	También	se	ha	estudiado	la	posibilidad	de	
reducir	la	proporción	del	doble	enlace	en	el	compuesto,	optando	por	añadir	di-p-nitrofenil	adipato,	
derivado	de	cloruro	de	adipoilo,	y	reduciendo	la	cantidad	del	éster	derivado	del	cloruro	de	fumarilo.	
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2.2. Aplicaciones	
La	necesidad	de	plásticos	totalmente	degradables	está	incrementando	en	los	últimos	años.	Cada	vez	
son	más	los	millones	de	toneladas	de	plástico	tiradas	en	vertederos,	material	que	tarda	cientos	de	años	
en	degradarse	por	completo.	Las	alternativas	principales	para	evitar	este	nivel	de	consumo	de	plástico	
son	 el	 reciclaje,	 la	 incineración	 y	 lógicamente,	 la	 sustitución	 de	 este	 material	 por	 polímeros	
biodegradables,	constituidos	por	sustancias	naturales	procedentes	de	fuentes	renovables.10	El	hecho	
de	 aplicar	 los	 polímeros	 biodegradables	 sintéticos	 en	 lugar	 de	 los	 naturales	 proporciona	 varias	
ventajas,	ya	que	los	recursos	utilizados	para	su	síntesis	son	infinitos	y	pueden	ser	preparadas	con	un	
amplio	rango	de	propiedades	físicas,	químicas	y	mecánicas	que	a	su	vez	se	pueden	modificar	en	función	
de	la	aplicación	específica	asignada.10	
Como	 previamente	 se	 ha	 comentado,	 los	 tres	 principales	 sectores	 donde	 se	 han	 introducido	 los	
polímeros	biodegradables	son	el	de	medicina,	packaging,	agricultura	y	automoción.	No	obstante,	este	
proyecto	se	centra	en	los	potenciales	usos	de	estos	materiales	en	el	campo	de	la	medicina.		
2.2.1. Aplicaciones	biomédicas	
Los	polímeros	biodegradables	han	sido	utilizados	como	biomateriales	en	el	 campo	de	 la	medicina;	
pueden	ser	aplicados,	por	ejemplo,	como	matriz	o	scaffold	para	liberación	controlada	de	fármacos	y	
proteínas,	 usados	 como	 micro	 implantes	 cardiovasculares,	 biosensores,	 bioseparadores,	
regeneradores	de	tejidos	o	suturas	bioabsorbibles.4,5		
En	 la	 Tabla	 2.2-1	 se	 muestran,	 resumidamente,	 aplicaciones	 biomédicas,	 ventajas,	 desventajas	 y	
estructura	de	las	diferentes	familias	de	polímeros	biodegradables.	
Tabla	2.2-1.	Resumen	de	las	diferentes	familias	poliméricas.11	
Polímero	 Aplicaciones	 Ventajas	 Desventajas	 Estructura	
Polifosfacenos	 Ingeniería	de	
tejidos	
Flexibilidad	sintética;	
Propiedades	
mecánicas	
controlables	
Síntesis	compleja	
	
Polianhídridos	 Liberación	de	
fármacos;	
Ingeniería	de	
tejidos	
Buena	flexibilidad	de	
sus	monómeros;	
Velocidad	de	
liberación	
controlable	
Bajos	pesos	
moleculares;	
Malas	
propiedades	
mecánicas	
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Poliacetales	 Liberación	de	
fármacos	
Productos	de	
degradación	con	pH	
neutro;	Degradación	
sensible	al	pH	
Bajos	pesos	
moleculares;	
Síntesis	compleja	
	
Poliortoésteres	 Liberación	de	
fármacos	
Velocidad	de	
degradación	
controlable;	
Degradación	
sensible	al	pH	
Malas	
propiedades	
mecánicas;	
Síntesis	compleja	
	
Polifosfoésteres	 Liberación	de	
fármacos;	
Ingeniería	de	
tejidos	
Compatibilidad	
biomolecular;	
Productos	de	
degradación	
altamente	
biocompatibles	
Síntesis	compleja	
	
Policaprolactona	 Ingeniería	de	
tejidos	
Altamente	
procesable;	
Disponibilidad	
comercial	
Degradación	
limitada	
	
Poliuretanos	 Prótesis;	
Ingeniería	de	
tejidos	
Buenas	propiedades	
mecánicas;	Alta	
resistencia	al	estrés	
Degradación	
limitada;	
Copolimerización	
necesaria	para	
su	síntesis	
	
Polilactida	 Ingeniería	de	
tejidos;	
Liberación	de	
fármacos	
Altamente	
procesable;	
Disponibilidad	
comercial	
Degradació	
limitada;	
Productos	de	
degradación	
altamente	ácidos	 	
Policarbonatos	 Liberación	de	
fármacos;	
Ingeniería	de	
tejidos;	
Fijadores	
Propiedades	
mecánicas	
dependientes	de	sus	
propiedades	
químicas;	Erosión	
superficial	
Degradación	
limitada;	
Copolimerización	
necesaria	para	
su	síntesis	
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Poliamidas	 Liberación	de	
fármacos	
Grupos	lateral	
conjugables;	
Productos	de	
degradación	
altamente	
biocompatibles	
Degradación	
muy	limitada;	
Toxicidad	
inducida	
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2.2.1.1. Liberación	controlada	de	fármacos	
Mediante	 el	 uso	 de	 polímeros	 biodegradables	 como	medio	 de	 transporte	 de	 fármacos	 se	 puede	
realizar	el	envío	de	una	manera	más	efectiva	y	menos	 invasiva	que	 la	mayoría	de	 los	tratamientos	
actuales	 realizados	 en	 el	 sector	médico.	 Los	 llamados	 Sistemas	 de	 liberación	 de	 fármacos	 o	Drug	
Delivery	Systems,	en	inglés,	se	empezaron	a	usar	al	final	de	la	década	de	1960	en	Estados	Unidos	y	sus	
objetivos	principales	fueron	la	liberación	controlada	de	una	droga	durante	un	tiempo	determinado	y	
aportando	una	dosis	óptima,	el	envío	del	 fármaco	hacia	el	órgano	o	parte	del	 cuerpo	afectada	 sin	
afectar	 a	 otras	 zonas	 sanas,	 el	 control	 de	 la	 liberación	 mediante	 estímulos	 externos	 y	 la	 normal	
liberación,	mayormente	a	través	de	la	piel	y	de	membranas	mucosas.4	La	Figura	2.2-110	muestra,	de	
manera	esquemática,	como	se	libera	el	fármaco	a	medida	que	el	compuesto	polimérico	en	el	que	está	
introducido	se	degrada	con	el	paso	del	tiempo.	
Figura	2.2-1.	Representación	esquemática	de	la	liberación	de	un	fármaco.10	
La	mayoría	de	polímeros	usados	para	la	liberación	de	drogas	son	poliésteres	alifáticos,	concretamente	
el	ácido	poliláctico,	ácido	poliglicólico,	poli(lactida-co-glicolida),	polidecalactona	y	poli(ε-caprolactona).	
Muchos	 de	 estos	 polímeros	 ya	 han	 sido	 utilizados	 para	 la	 fabricación	 de	 dispositivos	 como	 las	
microesferas,	microcápsulas	y	nanopartículas.10	
2.2.1.2. Ingeniería	de	tejidos	
La	 ingeniería	 de	 tejidos	 se	 puede	 definir	 como	 el	 área	 de	 trabajo	 que	 aplica	 los	 principios	 de	 la	
ingeniería	y	de	la	biología	con	el	objetivo	de	reparar	o	conservar	un	tejido	o	mejorar	su	función.15	Los	
biomateriales	 poliméricos	 degradables	 tienen	 un	 papel	 importante	 en	 este	 sector	 actuando	 como	
andamio	o	scaffold	para	el	trasplante	de	células,	organizándolas	de	manera	que,	tanto	en	condiciones	
in	vitro	como	en	condiciones	 in	vivo,	se	da	lugar	a	un	nuevo	tejido.	También	actúan	como	barreras	
mecánicas	y	de	permeabilidad	para	la	regeneración	de	tejidos	in	vivo,	soportando	cargas	mecánicas	
durante	la	cura	o	regeneración	del	tejido.12	
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Además	de	sus	aplicaciones	terapéuticas,	en	las	que	se	desarrolla	el	tejido	dentro	de	un	paciente	(in	
vivo)	o	se	desarrolla	fuera	(in	vitro)	y	posteriormente	se	realiza	el	trasplante,	la	ingeniería	de	tejidos	
también	puede	usarse	para	el	diagnóstico.	En	cuanto	al	diagnóstico,	el	tejido	es	cultivado	 in	vitro	y	
usado	para	determinar,	principalmente,	el	metabolismo	y	 la	captación	de	un	fármaco,	así	como	su	
toxicidad	y	patogenicidad.13		
Para	 ser	 ideal,	 un	 scaffold	 debe	 ser	 biocompatible	 y	 biodegradable	 con	 velocidad	 de	 degradación	
controlable	 y	 productos	 de	 degradación	 no	 tóxicos,	 debe	 poseer	 una	 superficie	 que	 permita	 el	
crecimiento	y	la	adhesión,	los	productos	de	degradación	no	deben	provocar	inflamación	ni	toxicidad	
cuando	 son	 implantados	 in	 vivo	 y	 su	 estructura	 debe	 ser	 tridimensional	 (3D)	 y	 muy	 porosa	 para	
favorecer	el	transporte	de	agua	y	nutrientes.13,14	
El	colágeno,	gelatina,	seda	y	alginato	son	casos	de	polímeros	naturales	comúnmente	usados	para	la	
preparación	de	scaffolds.	No	obstante,	debido	a	la	complejidad	estructural	de	los	polímeros	naturales,	
su	 inmunogenicidad	y	su	transmisión	de	patógenos	se	ha	 llevado	a	cabo	el	estudio	y	desarrollo	de	
polímeros	biodegradables	sintéticos	para	su	uso	en	la	elaboración	de	scaffolds.	Algunos	de	los	casos	
de	polímeros	sintéticos	con	más	uso	en	las	aplicaciones	del	sector	de	la	ingeniería	de	tejidos	son	los	
poliésteres	alifáticos,	polianhídridos,	polifosfacenos,	poliuretanos	y	el	poliglicerol	sebacato.13	
2.2.2. Otras	aplicaciones	
2.2.2.1. Packaging	
El	proceso	de	packaging	o	empaquetado	es	una	de	 las	etapas	en	 la	que	se	diseña	y	se	produce	el	
contenedor	 o	 la	 envoltura	 para	 el	 producto.	 Debido	 a	 las	 ventajas	 que	 proporcionan	 los	 plásticos	
convencionales,	como	su	flexibilidad,	peso,	coste,	durabilidad,	estabilidad,	disponibilidad,	entre	otras,	
son	usados	cada	vez	más	como	material	de	empaquetado	para	un	gran	número	de	aplicaciones.	No	
obstante,	estos	materiales	son	tan	resistentes	que	permanecen	en	el	medio	ambiente	durante	un	largo	
tiempo	y	se	acumulan	como	residuos	sólidos	si	no	son	reciclados	correctamente,	provocando	serios	
problemas	medioambientales	debido	a	la	presencia	de	aditivos,	agentes	plastificantes	y	colorantes.	
Los	bioplásticos,	al	ser	compuestos	obtenidos	a	partir	de	recursos	naturales	directa	e	indirectamente,	
como	grasas	y	aceites	provenientes	de	vegetales,	maicena,	microorganismos,	almidón,	celulosa,	ácido	
láctico,	entre	otros,	se	biodegradan,	evitan	la	contaminación	y	con	ello,	los	inconvenientes	causados	
por	los	plásticos	convencionales.14	Además,	también	se	reduce,	de	manera	considerable,	el	consumo	
de	plástico.5	El	interés	en	la	industria	alimenticia	con	respecto	a	estos	materiales	ha	crecido	durante	
los	últimos	años	debido	a	su	potencial	para	aumentar	la	durabilidad	de	muchos	productos	y	mantener	
su	calidad	durante	el	tiempo	necesario	para	su	comercialización	y	consumo.15		
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Los	biopolímeros	pueden	ser	obtenidos	por	acción	de	microorganismos,	plantas	y	animales	o	bien	
sintetizados	químicamente	a	partir	de	sustancias	naturales	como	el	maíz,	azúcar,	almidón	y	grasas	
naturales.	 Sus	 principales	 características	 son	 su	 permeabilidad,	 su	 resistencia	 a	 los	 químicos,	 luz	
ultravioleta	(UV),	transparencia,	buenas	propiedades	térmicas	y	su	no	toxicidad.	Además,	su	coste	es	
relativamente	bajo	y	ofrecen	una	gran	disponibilidad.14	
Para	 poder	 ser	 utilizados	 en	 el	 sector	 de	 packaging,	 por	 ejemplo,	 en	 la	 industria	 alimenticia,	 es	
importante	 que	 los	 bioplásticos	 protejan	 el	 alimento	 de	 los	 gases	 y	mantengan	 sus	 condiciones	 y	
durabilidad	durante	el	almacenamiento.	De	la	misma	manera,	estos	tienen	que	proteger	al	alimento	
de	la	humedad;	los	recubrimientos	externos	resistentes	a	la	humedad	se	pueden	desarrollar	a	partir	
de	materiales	hidrofóbicos	como	los	poliésteres,	cera,	ácidos	grasos,	entre	otros,	es	decir,	se	pueden	
generar	 polímeros	 sintéticos	 para	 obtener	 compuestos	 con	 las	 condiciones	 deseadas,	 variables	 en	
función	 del	 producto	 a	 almacenar.5,15	 Por	 último,	 su	 biodegradabilidad	 también	 es	 una	 de	 las	
propiedades	esenciales.14	
Las	familias	de	bioplásticos	más	usadas	para	el	packaging	son	los	polisacáridos,	el	almidón,	la	celulosa,	
el	ácido	poliláctico	y	los	poliésteres	como	los	polihidroxialcanoatos.14	
2.2.2.2. Agricultura	
El	principal	crecimiento,	 la	cosecha	y	los	métodos	usados	en	la	agricultura	se	han	dado	debido	a	la	
explotación	de	 los	recursos	naturales,	como	el	agua	y	el	suelo,	combinado	con	un	excesivo	uso	de	
productos	 agroquímicos.	 La	 alta	 demanda	 de	 agua,	 el	 incremento	 en	 los	 costes	 de	 fabricación	 de	
productos	agroquímicos,	así	como	una	mayor	consciencia	de	los	problemas	ecológicos	han	conseguido	
empezar	a	reconducir	estas	prácticas	insostenibles.16	
La	biodegradabilidad	es	la	propiedad	más	importante	de	estos	polímeros	para	poder	ser	aplicados	en	
el	sector	de	la	agricultura,	y	los	biopolímeros	más	usados	son	los	derivados	del	almidón,	ya	que	reúnen	
la	 característica	 de	 biodegradabilidad	 y	 son	 suficientemente	 duraderos	 para	 cumplir	 su	 función.	
Comúnmente,	también	se	usa	celulosa,	quitina,	ácido	algínico	y	lignina.5	
En	 la	agricultura,	 los	films	biodegradables	son	usados	para	conservar	 los	niveles	de	humedad,	para	
aumentar	la	temperatura	del	suelo	y	para	reducir	el	crecimiento	de	malas	hierbas	con	el	objetivo	de	
mejorar	el	ritmo	de	crecimiento	de	las	plantas.	A	diferencia	del	plástico	convencional,	este	film	puede	
ser	desechado	en	la	misma	zona	de	cultivo	siendo	biodegradado	y	sin	residuos	tóxicos.	Además,	el	agua	
y	 las	 altas	 temperaturas	 no	 afectan	 al	 comportamiento	mecánico	 de	 los	 films	 biodegradables;	 no	
obstante,	es	importante	elegir	bien	el	polímero	que	cumplirá	la	función,	ya	que	dependiendo	de	sus	
propiedades	puede	degradarse	durante	su	vida	útil.5	
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Estos	 materiales	 son	 útiles	 para	 liberación	 de	 compuestos	 químicos,	 su	 agente	 activo	 puede	 ser	
disuelto,	 esparcido	 o	 encapsulado	 por	 la	 matriz	 polimérica	 o	 formar	 parte	 de	 la	 estructura	
macromolecular	principal	o	 lateral;	 los	productos	agroquímicos	 incluidos	son	pesticidas,	nutrientes,	
fertilizantes	y	feromonas	para	repeler	insectos.5	
2.3. Hidrogeles		
Los	 hidrogeles	 son	 polímeros	 reticulados	 hidrofílicos	 capaces	 de	 absorber	 grandes	 cantidades	 de	
agua.15	 Son	 de	 gran	 interés	 por	 su	 uso	 como	 implantes	 médicos,	 biosensores,	 bioseparadores	 y	
matrices	para	la	liberación	de	fármacos	y	la	ingeniería	de	tejidos.	El	contenido	de	agua	que	pueden	
retener	 es	muy	 alto,	 de	manera	 similar	 a	 los	 tejidos	 del	 cuerpo	humano	 y	 por	 lo	 que	pueden	 ser	
biocompatibles.	 Ofrecen	 dos	 principales	 ventajas;	 por	 un	 lado,	 después	 de	 su	 aplicación,	 no	 se	
producen	 reacciones	 a	 cuerpo	 extraño	 y,	 por	 otro	 lado,	 se	 considera	 que	 podrían	 ofrecer	 un	
mecanismo	de	liberación	controlada	diferente	al	tradicional,	la	liberación	por	difusión	controlada.17	
2.3.1. Hidrogeles	basados	en	PEAs	
Estos	materiales	cuentan	con	enlaces	éster	y	amida	en	su	estructura	molecular,	que	como	se	ha	visto	
previamente,	 les	 confieren,	 respectivamente,	 características	 de	 degradabilidad	 y	 unas	 buenas	
propiedades	físicas.	
Los	hidrogeles	requieren	que	algunas	de	las	unidades	presenten	dobles	enlaces	que	permitan	llevar	a	
cabo	un	proceso	de	reticulación	posterior	empleando	un	agente	entrecruzante.	En	la	Figura	2.3-117	se	
muestra	la	preparación	de	hidrogeles	por	reacciones	de	reticulación	de	PEAs	con	la	insaturación	tanto	
en	 la	 cadena	 principal	 como	 en	 las	 laterales,	 con	 Irgacure®	 2959	 como	 fotoactivador	 y	 aplicando	
radiación	UV.17		
Figura	2.3-1.	Preparación	de	hidrogeles	por	reticulación.17	
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El	 agente	 entrecruzante	 utilizado	 es	 el	 polietilenglicol	 diacrilato	 (PEG-DA),	 uno	 de	 los	 polímeros	
biocompatibles	más	usados	y	presenta	una	alta	solubilidad	en	agua,	baja	toxicidad	e	inmunogenicidad.	
El	polietilenglicol	 (PEG)	es	usado	 frecuentemente	para	 la	preparación	de	hidrogeles	 ya	que	aporta	
hidrofilia,	una	mejora	en	el	módulo	elástico	del	compuesto	y	la	capacidad	de	hinchamiento.18	Como	se	
observa	en	la	Figura	2.3-2,	el	PEG-DA	presenta	dobles	enlaces	–C=C–	al	final	de	sus	cadenas.		
Figura	2.3-2.	Polietilenglicol	diacrilato	(PEG-DA).	
El	 ácido	poliláctico	 y	 la	 poli(lactida-co-glicolida)	 y	 otros	 polímeros	 naturales	 como	el	 dextrano	 y	 el	
quitosano	 también	 se	 pueden	 utilizar	 para	 preparar	 hidrogeles	 para	 aplicaciones	 de	 liberación	 de	
fármacos.	Variando	la	proporción	de	precursores	hidrofílicos	con	respecto	a	precursores	hidrofóbicos,	
se	pueden	obtener	materiales	con	un	amplio	rango	de	capacidad	de	hinchamiento	y	de	capacidad	de	
degradación.18	
Para	 este	 proyecto	 se	 prepararon	 hidrogeles	 derivados	 de	 PEAs	 insaturadas	 siguiendo	 un	método	
basado	en	el	esquema	mostrado	en	la	Figura	2.3-2.	Posteriormente,	los	hidrogeles	se	cargaron	con	un	
fármaco,	la	curcumina,	y	se	analizó	su	capacidad	de	liberación.	
2.4. Curcumina	
La	curcumina	es	un	compuesto	polifenólico	extraído	de	la	cúrcuma	(Figura	2.4-1).	Suele	ser	usada	como	
fármaco	 debido	 a	 sus	 actividades	 farmacéuticas,	 como	 la	 antiinflamatoria,	 antioxidante,	
anticancerígeno	en	algunos	casos	de	tumor,	anticoagulante	y	mejora	inmunológica;	puede	eliminar	
radicales	 libres,	 reducir	 el	 tiempo	 de	 curación	 de	 heridas,	 mejorar	 la	 deposición	 del	 colágeno	 e	
incrementar	la	densidad	vascular	y	fibroblástica.	No	obstante,	su	uso	médico	está	limitada	debido	a	su	
baja	solubilidad	en	agua,	baja	disponibilidad	y	mala	estabilidad.19,20	
Figura	2.4-1.	Curcumina.	
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Varios	estudios	han	demostrado	que	la	curcumina	es	un	fármaco	seguro,	ya	que	se	puede	administrar	
a	 grandes	 dosis	 sin	 presentar	 problemas	 de	 toxicidad,	 hasta	 unos	 12	 g	 al	 día.	 Para	 mejorar	 su	
solubilidad,	biodisponibilidad	y	su	estabilidad,	se	han	llevado	a	cabo	investigaciones	en	las	que	se	ha	
encapsulado	curcumina	en	nanopartículas,	micelas	e	hidrogeles,	que	son	sustancias	hidrofílicas	que	
aportan	 esta	 propiedad	 al	 fármaco.	 No	 obstante,	 la	 solubilidad	 de	 los	 fármacos	 anticancerígenos	
hidrofóbicos	y	el	desarrollo	de	sistemas	de	liberación	adecuados	siguen	siendo	un	objeto	de	estudio	
por	parte	del	sector	médico	y	para	su	aplicación	en	terapias	para	el	cáncer.19,20,21	
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3. Método	experimental	
En	el	presente	apartado	se	describen	los	procedimientos	y	métodos	utilizados	para	llevar	a	cabo	el	
desarrollo	de	este	proyecto,	desde	la	síntesis	de	los	monómeros	para	obtener	las	poliesteramidas	hasta	
el	estudio	de	la	liberación	del	fármaco,	curcumina,	cargado	en	los	hidrogeles	preparados.	
También	 se	 exponen	 las	 diferentes	 técnicas	 utilizadas	 para	 la	 caracterización	 fisicoquímica	 de	 los	
nuevos	polímeros	e	hidrogeles,	así	como	sus	monómeros	y	otros	compuestos	presentes	en	el	proyecto.	
3.1. Síntesis	monómero	L-alanina	
3.1.1. Reacción	
La	Figura	3.1-1	muestra	el	esquema	de	reacción	de	la	síntesis	del	monómero	derivado	del	aminoácido	
L-alanina.	Su	composición	se	basa	en	1,6-hexanodiol	(H)	y	L-alanina	(A),	por	lo	que	se	denominó	HAH.	
Figura	3.1-1.	Esquema	de	reacción	de	síntesis	del	monómero	HAH.	
La	temperatura	de	reacción	fue	de	140ºC	y	el	medio	de	reacción	tolueno.	El	tiempo	de	reacción	más	
favorable	es	de	48h,	ya	que	es	importante	dejar	que	el	sistema	expulse	toda	el	agua	generada	en	la	
reacción	y	de	esta	manera	no	alterar	las	propiedades	de	solubilidad	del	compuesto	resultante.	
3.1.2. Materiales	utilizados	
La	Tabla	3.1-1	muestra	los	materiales	utilizados	durante	la	síntesis	del	monómero	HAH:	
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Tabla	3.1-1.	Materiales	utilizados	para	la	síntesis	de	HAH.	
Material	 Fabricante	
L-Alanina	 Sigma-Aldrich	
Ácido	p-toluenosulfónico	
monohidratado	
Sigma-Aldrich	
Diclorometano	 Sigma-Aldrich	
Dimetilsulfóxido	(DMSO)	 Merck	
1,6-Hexanodiol	 Sigma-Aldrich	
Tolueno	 Sigma-Aldrich	
	
3.1.3. Procedimiento	experimental	
La	síntesis	se	llevó	a	cabo	siguiendo	un	método	experimental	publicado	previamente.22	La	temperatura	
de	reacción	se	mantuvo	a	140ºC	mediante	un	baño	de	silicona	en	el	que	se	hicieron	reaccionar	0,066	
moles	de	L-alanina	y	de	ácido	p-toluenosulfónico	con	0,033	moles	de	1,6-hexanodiol	en	100	mL	de	
tolueno.	 Como	montaje	 experimental,	 se	utilizó	una	 trampa	Dean-Stark	 para	 extraer	 toda	el	 agua	
generada	en	la	reacción.	
El	tiempo	de	reacción	fue	de	24	a	48	horas	y	finalmente,	una	vez	filtrado	el	producto	o	decantado	el	
tolueno,	para	eliminar	las	impurezas	contenidas	en	este,	se	dejó	agitando	en	diclorometano	durante	
24	horas	y	se	filtró	el	producto.	El	monómero	obtenido	se	dejó	secando	en	el	desecador	de	vacío.	
El	sistema	experimental	que	se	utilizó	para	esta	reacción	se	muestra	en	la	Figura	3.1-2.	
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Figura	3.1-2.	Montaje	de	la	reacción	de	síntesis	del	mónomero	de	L-alanina	(fotografía	propia). 
3.2. Síntesis	monómero	di-p-nitrofenil	fumarato	
3.2.1. Reacción	
La	Figura	3.2-1	muestra	el	esquema	de	reacción	de	la	síntesis	de	di-p-nitrofenil	fumarato.		
Figura	3.2-1.	Esquema	de	reacción	de	síntesis	de	di-p-nitrofenil	fumarato.	
La	reacción	tuvo	lugar	en	un	baño	de	hielo	seco	a	una	temperatura	aproximada	de	-80ºC.	El	medio	de	
reacción	es	acetona	y	esta	se	da	en	presencia	de	trietilamina,	que	actúa	como	catalizador	en	el	sistema.		
3.2.2. Materiales	utilizados	
La	 Tabla	 3.2-1	 muestra	 los	 materiales	 utilizados	 durante	 la	 síntesis	 del	 monómero	 di-p-nitrofenil	
fumarato:	
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Tabla	3.2-1.	Materiales	utilizados	para	la	síntesis	de	di-p-nitrofenil	fumarato.	
Material	 Fabricante	
Acetona	 	
Acetonitrilo	 	
Agua	milli-Q®	 -	
Cloruro	de	fumarilo	 Sigma-Aldrich	
Dimetilsulfóxido	(DMSO)	 Merck	
Hielo	seco	 -	
p-Nitrofenol	 Sigma-Aldrich	
Trietilamina	 Sigma-Aldrich	
	
3.2.3. Procedimiento	experimental	
La	 síntesis	 de	 este	monómero	 se	 desarrolló	 siguiendo	un	método	 experimental	 ya	 publicado.23	 La	
reacción	tuvo	lugar	a	una	temperatura	de	unos	-78ºC,	en	un	baño	de	hielo	seco,	donde	se	disolvieron	
0,0603	moles	de	p-nitrofenol	en	100	mL	de	acetona.	A	continuación,	se	preparó	una	solución	formada	
por	40	mL	de	acetona	y	3,2	mL	de	cloruro	de	fumarilo	en	un	embudo	de	decantación	a	temperatura	
ambiente.	El	montaje	experimental	con	el	que	se	llevó	a	cabo	la	reacción	se	muestra	en	la	Figura	3.2-
1.	
Figura	3.2-2.	Sistema	de	reacción	de	síntesis	de	di-p-nitrofenil	fumarato	(fotografía	propia).	
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Antes	de	iniciar	la	reacción	mediante	la	adición	por	goteo	de	la	solución	anterior	a	la	solución	situada	
en	 el	 frío,	 se	 añadieron	 0,0603	 moles	 de	 trietilamina	 a	 esta	 última.	 El	 tiempo	 de	 goteo,	
aproximadamente,	fue	de	1	hora	y	30	minutos.		
Mientras	se	llevaba	a	cabo	el	goteo,	dentro	del	vaso	de	precipitados	estaba	teniendo	lugar	la	formación	
del	 éster	 di-p-nitrofenil	 fumarato.	 Una	 vez	 añadida	 toda	 la	 solución	 contenida	 en	 el	 embudo	 de	
decantación,	se	tapó	el	vaso	de	precipitados	donde	tuvo	lugar	la	reacción	y	se	mantuvo	la	agitación	
durante	aproximadamente	24	horas	y	a	temperatura	ambiente	para	asegurar	la	máxima	conversión	
posible	de	todos	los	reactivos.	Seguidamente	se	limpió	el	producto	de	la	reacción	introduciendo	unos	
800	mL	de	agua	milli-Q®	manteniendo	la	agitación	durante	1	hora.	Finalmente,	se	filtró	el	producto.	
Para	la	purificación	del	producto	obtenido,	este	se	disolvió	en	dimetilsulfóxido	(DMSO)	en	un	baño	de	
silicona	 a	 60ºC	 y	 luego	 se	 hizo	 precipitar	 en	 acetonitrilo	mediante	 goteo	 con	 una	 pipeta	Pasteur.	
Después	 de	 la	 precipitación	 del	 producto	 se	 filtró	 y	 se	 dejó	 secando	 en	 el	 desecador	 de	 vacío	 a	
temperatura	 ambiente.	 Este	 procedimiento	 se	 repitió	 según	 se	 vio	 conveniente	 en	 función	 de	 las	
impurezas	observadas	en	el	producto.		
3.3. Síntesis	monómero	di-p-nitrofenil	adipato	
3.3.1. Reacción	
La	Figura	3.3-1	muestra	el	esquema	de	reacción	de	síntesis	de	di-p-nitrofenil	adipato.		
Figura	3.3-1.	Esquema	de	reacción	de	síntesis	de	di-p-nitrofenil	adipato.	
3.3.2. Materiales	utilizados	
La	 Tabla	 3.3-1	 muestra	 los	 materiales	 utilizados	 durante	 la	 síntesis	 del	 monómero	 di-p-nitrofenil	
adipato:	
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Tabla	3.3-1.	Materiales	utilizados	para	la	síntesis	de	di-p-nitrofenil	adipato.	
Material	 Fabricante	
Acetona	 Panreac	
Agua	milli-Q®	 -	
Cloruro	de	adipoilo	 Sigma-Aldrich	
Diclorometano	 Sigma-Aldrich	
Dimetilsulfóxido	(DMSO)	 Merck	
Metanol	 Fluka	
p-Nitrofenol	 Sigma-Aldrich	
Piridina	 Sigma-Aldrich	
3.3.3. Procedimiento	experimental	
La	 síntesis	 de	 este	 compuesto	 se	 basa	 en	 un	 método	 ya	 publicado.24	 La	 reacción	 tuvo	 lugar	 a	
temperatura	ambiente	en	un	vaso	de	precipitados	donde	previamente	se	disolvieron	0,1	mol	de	p-
nitrofenol	en	100	mL	de	acetona.	A	 continuación,	 se	preparó	una	 solución	 formada	por	50	mL	de	
acetona	y	0,05	mol	de	cloruro	de	adipoilo	en	un	embudo	de	decantación	a	temperatura	ambiente.		
El	montaje	experimental	con	el	que	se	llevó	a	cabo	la	reacción	se	muestra	en	la	Figura	3.3-2.	
Figura	3.3-2.	Sistema	de	reacción	de	síntesis	de	di-p-nitrofenil	adipato	(fotografía	propia).	
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Previamente	al	inicio	de	la	adición	por	goteo	con	agitación	de	la	solución	contenida	en	el	embudo	de	
decantación,	 se	 añadieron	 0,1	 mol	 de	 piridina	 a	 la	 solución	 de	 p-nitrofenol.	 El	 tiempo	 de	 goteo	
aproximado	fue	de	1	hora	y	30	minutos.	Finalmente,	se	filtró	el	producto	formado.	
Para	la	purificación	del	producto	obtenido,	este	se	disolvió	en	diclorometano	a	temperatura	ambiente	
y	seguidamente	se	hizo	precipitar	en	metanol	mediante	goteo	con	agitación	con	una	pipeta	Pasteur.	
Para	acabar,	se	filtró	el	producto	y	se	almacenó	en	el	desecador	de	vacío	a	temperatura	ambiente.	Este	
procedimiento	 se	 repitió	 según	 se	 vio	 conveniente	 en	 función	 de	 las	 impurezas	 observadas	 en	 el	
producto.	
3.4. Síntesis	polietilenglicol	diacrilato	(PEG-DA)	
3.4.1. Reacción	
La	Figura	3.4-1	muestra	el	esquema	de	reacción	de	la	síntesis	de	polietilenglicol	diacrilato	(PEG-DA),	el	
agente	entrecruzante	utilizado	para	la	preparación	del	hidrogel	derivado	de	la	poliesteramida.	Como	
se	observa	en	dicho	esquema,	se	utilizaron	como	reactivos	el	polietilenglicol	(PEG)	y	cloruro	de	acriloílo.		
Figura	3.4-1.	Esquema	de	reacción	de	síntesis	de	PEG-DA.	
El	medio	de	reacción	es	tolueno	y	esta	se	da	a	una	temperatura	de	80	ºC	en	presencia	de	nitrógeno	y	
de	trietilamina,	que	actúa	como	catalizador	del	sistema.	
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3.4.2. Materiales	utilizados	
La	Tabla	3.4-1	muestra	los	materiales	utilizados	durante	la	síntesis	de	PEG-DA:	
Tabla	3.4-1.	Materiales	utilizados	para	la	síntesis	de	PEG-DA.	
Material	 Fabricante	
Cloruro	de	acriloílo	 Sigma-Aldrich	
n-hexano	 Panreac	
Polietilenglicol	(PEG)		
Mw=10000	g/mol	
Fluka	
Tolueno	 Sigma-Aldrich	
Trietilamina	 Sigma-Aldrich	
	
3.4.3. Procedimiento	experimental	
La	síntesis	de	PEG-DA	se	llevó	a	cabo	mediante	un	procedimiento	experimental	basado	en	un	método	
ya	publicado.8	Para	esta	reacción	se	utilizó	un	matraz	de	tres	bocas,	donde	se	disolvieron	1,2	mmol	de	
polietilenglicol	(PEG)	en	150	mL	de	tolueno	aumentando	la	temperatura	hasta	45	ºC	mediante	un	baño	
de	silicona,	con	agitación,	hasta	su	total	disolución.	Seguidamente	y	manteniendo	la	agitación	durante	
todo	 el	 procedimiento,	 se	 enfrió	 la	 solución	 a	 temperatura	 ambiente	 y	 se	 añadieron	 12	mmol	 de	
trietilamina.	A	continuación,	se	añadieron	12	mmol	de	cloruro	de	acriloílo	mediante	goteo	y	se	extrajo	
el	oxígeno	del	balón	mediante	la	adición	de	nitrógeno,	de	manera	que	mientras	entraba	nitrógeno	por	
un	lado	del	sistema,	por	el	otro	salía	oxígeno	hasta	solo	quedar	nitrógeno	dentro	del	balón.	La	solución	
se	calentó	hasta	una	temperatura	de	80	ºC,	y	una	vez	alcanzada	la	temperatura,	se	mantuvo	agitando	
durante	unas	2	horas	y	30	minutos.		
Finalmente	se	filtró	el	producto	obtenido	para	eliminar	la	fase	sólida,	correspondiente	a	unas	sales	de	
trietilamina	 formadas	 y	 de	 carácter	 insoluble.	 La	 fase	 líquida,	 correspondiente	 al	 PEG-DA,	 se	 hizo	
precipitar	mediante	goteo	con	una	pipeta	Pasteur,	en	unos	700	mL	de	n-hexano	y	después	de	filtrarlo	
se	almacenó	en	un	desecador	de	vacío	a	temperatura	ambiente.		
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3.5. Polimerización	por	policondensación	
La	polimerización	llevada	a	cabo	en	este	proyecto,	con	el	objetivo	de	obtener	distintas	poliesteramidas	
(PEAs)	 insaturadas,	 siguió	 el	 método	 de	 policondensación	 de	 monómeros,	 en	 el	 cual	 se	 hicieron	
reaccionar	dos	o	tres	monómeros	para	obtener	el	polímero	final.	
Para	introducir	la	insaturación	en	las	PEAs,	se	utilizó	el	monómero	di-p-nitrofenil	fumarato,	derivado	
del	 cloruro	 de	 fumarilo	 y	 previamente	 sintetizado.	 No	 obstante,	 también	 hubiera	 sido	 posible	
incorporarla	mediante	las	unidades	de	diol	utilizadas	en	la	síntesis	del	monómero	derivado	de	la	L-
alanina	 y	hexanodiol	 (monómero	HAH),	o	 incluso	en	ambas.	 Con	el	 objetivo	de	 variar	 el	 grado	de	
insaturación	en	la	unidad	repetitiva	se	emplearon	distintas	combinaciones	de	di-p-nitrofenil	fumarato	
y	di-p-nitrofenil	adipato,	también	previamente	preparado	y	que	no	posee	ningún	doble	enlace	en	su	
cadena	principal.		
En	todos	los	casos,	las	PEAs	fueron	sintetizadas	utilizando	1,6-hexanodiol	y	L-alanina	(monómero	HAH),	
y	el	 catalizador	empleado	 fue	 la	 trietilamina.	Las	proporciones	de	cloruro	de	 fumarilo	establecidas	
fueron	del	100%,	75%	y	50%,	por	lo	que	se	denominaron	PHAFA-x,	donde	x	indica	el	porcentaje	de	
cloruro	de	fumarilo	y	P,	H,	A,	F,	indican,	respectivamente,	PEA,	1,6-hexanodiol,	L-alanina	y	cloruro	de	
fumarilo.	
3.5.1. Materiales	utilizados	
La	Tabla	3.5-1.	muestra	los	materiales	utilizados	durante	la	síntesis	de	los	nuevos	polímeros	mediante	
el	método	de	policondensación:	
Tabla	3.5-1.	Materiales	utilizados	para	la	síntesis	de	las	PEAs	insaturadas.	
Material	 Fabricante	
Acetato	de	etilo	 Fluka	
N,N-Dimetilacetamida	(DMA)	 Sigma-Aldrich	
Di-p-nitrofenil	fumarato	 Sintetizado	durante	el	proyecto	
Di-p-nitrofenil	adipato	 Sintetizado	durante	el	proyecto	
Monómero	L-alanina	 Sintetizado	durante	el	proyecto	
Trietilamina	 Sigma-Aldrich	
	 	 Memoria	del	proyecto	
30	 	 	
3.5.2. Poliesteramida	insaturada	derivada	de	L-alanina	y	di-p-nitrofenil	fumarato	
En	este	apartado	se	exponen	los	detalles	sobre	el	procedimiento	experimental	para	la	síntesis	de	la	
PEA	 PHAFA-100,	 que	 fue	 obtenida	 mediante	 la	 condensación	 de	 los	 monómeros	 previamente	
preparados.	
3.5.2.1. Reacción	
En	la	Figura	3.5-1	se	observa	el	esquema	de	reacción	de	la	síntesis	de	la	PEA	PHAFA-100.	Como	se	
observa,	 se	 llevó	a	 cabo	por	 condensación	de	monómeros	utilizando	N,N-Dimetilacetamida	 (DMA)	
como	solvente	y	trietilamina	como	catalizador.	Las	unidades	de	cloruro	de	fumarilo	se	introdujeron	
mediante	su	éster	di-p-nitrofenílico,	el	di-p-nitrofenil	fumarato.	
Figura	3.5-1.	Esquema	de	síntesis	de	la	PEA	PHAFA-100.	
3.5.2.2. Procedimiento	experimental	
Para	llevar	a	cabo	la	síntesis	de	la	PEA	PHAFA-100	se	siguió	un	método	experimental	ya	publicado.3	
Primeramente,	 con	 agitación	 y	 en	 2	 mL	 de	 N,N-Dimetilacetamida	 (DMA),	 se	 mezclaron	 los	 dos	
monómeros	a	partir	de	los	cuales	se	daría	lugar	al	polímero	deseado;	el	monómero	de	L-alanina	y		el	
monómero	 di-p-nitrofenil	 fumarato.	 Las	 cantidades	 de	 cada	 uno	 de	 ellos	 fueron	 de	 2	 mmol.	 	 La	
reacción	fue	catalizada	mediante	trietilamina,	de	la	cual	se	añadieron	4,4	mmol	(0,62	mL)	a	la	mezcla	
de	monómeros	anteriormente	dicha.	Una	vez	mezclados	los	reactivos,	se	inició	la	reacción	en	un	baño	
de	silicona	a	una	temperatura	de	60	ºC	y	con	agitación	continua	durante	15	días,	aproximadamente,	
según	se	viera	en	el	color	de	la	solución	resultante	y	para	asegurar	la	máxima	conversión	posible	de	
todos	los	reactivos.	La	solución	obtenida	fue	precipitada	mediante	acetato	de	etilo	en	agitación	en	un	
baño	de	hielo	y	posteriormente	filtrada	obteniendo	la	PEA	deseada.		
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Para	la	eliminación	de	las	impurezas	presentes	en	el	producto	final,	se	disolvió	el	polímero	en	N,N-
Dimetilacetamida	(DMA)	y	se	volvió	a	precipitar	en	acetato	de	etilo	en	un	baño	de	hielo	y	en	agitación.	
Una	vez	purificado	el	producto,	se	almacenó	en	el	desecador	de	vacío	a	temperatura	ambiente.	
A	continuación,	en	la	Figura	3.5-2.,	se	muestra	el	montaje	experimental	de	la	reacción.	
	
Figura	3.5-2.	Sistema	de	reacción	de	síntesis	de	nuevas	PEAs	PHAFA-x	(fotografía	propia).	
3.5.3. Poliesteramida	insaturada	formada	por	L-Alanina,	di-p-nitrofenil	fumarato	y	di-p-
nitrofenil	adipato	
En	este	apartado	 se	exponen	 los	detalles	de	 las	 síntesis	de	 las	PEAs	PHAFA-75	y	PHAFA-50,	que	a	
diferencia	de	la	previamente	mostrada,	incluyen	unidades	del	monómero	di-p-nitrofenil	adipato	en	su	
cadena.	
3.5.3.1. Reacción	
Como	se	observa	en	la	Figura	3.5-3,	para	obtener	las	PEAs	PHAFA-75	y	PHAFA-50	se	utilizaron	los	tres	
monómeros	 sintetizados	 en	 el	 laboratorio,	 con	 N,N-dimetilacetamida	 (DMA)	 como	 solvente	 y	
trietilamina	como	catalizador	de	la	reacción.	
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Figura	3.5-3.	Esquema	de	síntesis	de	las	PEAs	PHAFA-75	y	PHAFA-50.	
3.5.3.2. Procedimiento	experimental	
Para	reducir	la	proporción	de	la	insaturación	en	la	cadena	polimérica	de	la	PEA	se	utilizó	prácticamente	
el	mismo	método	 que	 el	 descrito	 en	 el	Punto	 3.5.2.2.	Únicamente	 se	 añadió	 como	 reactivo	 di-p-
nitrofenil	 adipato,	 por	 lo	 que	 se	 redujo	 la	 cantidad	 de	 di-p-nitrofenil	 fumarato	 con	 el	 objetivo	 de	
sintetizar	unas	nuevas	PEAs	con	las	condiciones	deseadas.	
Con	las	mismas	proporciones	que	en	el	procedimiento	descrito	en	el	Punto	3.5.2.2.,	para	la	reducción	
al	75%,	proporción	3:1,	se	necesitaron	0,75	mmol	del	éster	di-p-nitrofenil	fumarato	y	0,25	mmol	del	
éster	di-p-nitrofenil	adipato.	De	igual	manera,	para	la	reducción	al	50%,	proporción	1:1,	se	necesitaron	
0,5	mmol	de	ambos.	
3.6. Preparación	de	los	hidrogeles	y	carga	del	fármaco.	
Para	la	reticulación	del	hidrogel	se	empleó	el	polímero	PEG-DA,	sintetizado	en	el	Punto	3.4.,	y	las	PEAs	
insaturadas	preparadas,	por	lo	que	los	hidrogeles	se	denominaron	PEGDA-PHAFAx,	en	función	de	la	
proporción	porcentual	de	di-p-nitrofenil	fumarato	utilizada	en	la	síntesis	éstas	(Punto	3.5.).	
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3.6.1. Síntesis	de	hidrogeles	
La	formación	del	hidrogel	se	dio	mediante	la	reacción	de	las	PEAs	PHAFA-x	y	el	agente	entrecruzante,	
el	polímero	PEG-DA.	Se	utilizó	N,N-dimetilacetamida	(DMA)	como	solvente	y	se	mantuvo	en	contacto	
con	luz	ultravioleta	utilizando	Irgacure®	2959	como	fotoactivador	de	la	reacción.	En	la	Figura	3.6-1.	se	
indica	el	esquema	del	método	experimental	empleado.		
Figura	3.6-1.	Síntesis	de	hidrogeles	PEGDA-PHAFAx	
En	la	Figura	3.6-2.	se	muestra	la	reacción	de	síntesis	descrita,	con	una	posible	estructura	molecular	del	
compuesto.	
Figura	3.6-2.	Esquema	de	síntesis	del	hidrogel	formado	por	la	PEA	PHAFA-100.	Posible	estructura	molecular.	
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La	preparación	de	los	hidrogeles	derivados	de	las	PEAs	PHAFA-75	y	PHAFA-50	se	llevó	a	cabo	en	las	mismas	
condiciones.	En	las	Figura	3.6-3.	y	3.6-4.	se	muestran	las	posibles	estructuras	moleculares	de	los	hidrogeles	
obtenidos.	
Figura	3.6-3.	Esquema	de	síntesis	y	posible	estructura	molecular	del	hidrogel	formado	por	la	PEA	PHAFA-75.	
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Figura	3.6-4.	Esquema	de	síntesis	y	posible	estructura	molecular	del	hidrogel	formado	por	la	PEA	PHAFA-50.	
3.6.2. Materiales	utilizados	
La	Tabla	3.6.2.	muestra	 los	materiales	utilizados	durante	 la	preparación	del	 hidrogel	 y	 la	 carga	de	
curcumina:	
Tabla	3.6.2.	Materiales	utilizados	para	la	preparación	del	hidrogel	y	la	carga	de	curcumina.	
Material	 Fabricante	
Curcumina	 Sigma-Aldrich	
Irgacur	 Sigma-Aldrich	
Polietilenglicol	diacrilato	(PEG-DA)	 Sintetizado	durante	el	proyecto	
Poliesteramida	insaturada	 Sintetizado	durante	el	proyecto	
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3.6.3. Procedimiento	experimental	
Para	 preparar	 los	 hidrogeles	 se	 siguieron	 métodos	 basados	 en	 estudios	 ya	 publicados.8	 Para	 la	
formación	del	hidrogel	se	disolvieron,	con	agitación	continua,	0,08	g	de	la	poliesteramida	en	2	mL	de	
DMA,	y	una	vez	disuelto,	se	añadió	PEG-DA	en	proporción	másica	4:1	con	la	correspondiente	PEA	(0,32	
g).	 A	 continuación,	 se	 añadió	 Irgacure®	 2959	 al	 5%	 en	 peso	 con	 respecto	 al	 PEG-DA	 (0,016	 g).	
Finalmente,	la	solución	se	mantuvo	en	contacto	con	luz	ultravioleta	durante	12	horas.	
Pasadas	las	12	horas,	se	extrajeron	de	los	vasos	los	hidrogeles	formados	y	se	mantuvieron	en	agua	
durante	24	horas.	A	continuación,	se	liofilizaron	y	se	almacenaron	para	la	posterior	carga	de	curcumina.		
Para	cargar	el	hidrogel,	se	sumergió	cada	fragmento	de	este,	durante	24	horas,	en	una	solución	de	
curcumina	en	etanol	de	concentración	0,1	g/mL.	Una	vez	cargado,	se	liofilizó	de	nuevo	el	hidrogel	y	se	
quedó	preparado	para	analizar	su	capacidad	de	liberación.	
3.7. Ensayos	de	liberación	del	fármaco	
El	 procedimiento	 utilizado	 para	 el	 estudio	 de	 liberación	 de	 la	 curcumina	 se	 basa	 en	 métodos	 ya	
publicados.24	La	 liberación	tuvo	 lugar	en	dos	medios	acuosos	distintos;	en	una	solución	Phosphate-
Buffered	Saline	(PBS)	y	en	una	solución	EtOH-PBS	con	una	concentración	volumétrica	de	etanol	del	15%	
y	70%.	
3.7.1. Materiales	utilizados	
La	Tabla	3.7-1.	muestra	los	materiales	utilizados	durante	los	ensayos	de	liberación	de	la	curcumina	
contenida	en	el	hidrogel:	
Tabla	3.7-1.	Materiales	utilizados	para	el	procedimiento	de	la	liberación	del	fármaco.	
Material	 Fabricante	
Agua	milliQ®	 -	
Azida	de	sodio	 -	
Etanol	96º	 Honeywell	
Solución	tampón	fosfato	salino	de	
Dulbecco	(PBS)	
Sigma-Aldrich	
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3.7.2. Procedimiento	experimental		
Para	el	caso	de	la	solución	de	PBS,	se	disolvieron,	en	500	mL	de	agua	milliQ®,	4,8	g	de	PBS	y	azida	de	
sodio	con	una	concentración	peso-volumen	de	solución	del	0,03%	(0,15	g).	
Partiendo	de	la	solución	anterior	y	añadiendo	etanol,	se	prepararon	250	mL	de	solución	PBS-EtOH	al	
15%	y	al	70%	de	etanol.	
Tanto	 como	 para	 el	 hidrogel	 PEGDA-PHAFA100,	 como	 para	 el	 PEGDA-PHAFA75	 y	 para	 el	 PEGDA-
PHAFA50	se	introdujeron	pequeños	fragmentos,	de	unos	10	mg,	en	probetas	con	10	mL	de	medio	de	
liberación	(Figura	3.7-1).		
Figura	3.7-1.	Liberación	del	fármaco	(fotografía	propia).	
En	la	Tabla	3.7-2	se	muestran,	exactamente,	los	pesos	en	seco	de	cada	fragmento.	
Tabla	3.7-2.	Pesos,	en	seco,	de	los	fragmentos	de	hidrogel	usados	en	el	estudio	de	liberación	de	curcumina.	
	 PEGDA-PHAFA100	 PEGDA-PHAFA75	 PEGDA-PHAFA50	
PBS	 12,2	g	 11,9	g	 9,1	g	
PBS-EtOH	15%	(vol.)	 11,7	g	 11,4	g	 -	
PBS-EtOH	70%	(vol.)	 9,8	g	 10,3	g	 9,6	g	
Una	vez	empezada	la	liberación,	se	extrajeron	muestras	de	1	mL	al	cabo	de	5,	10,	15	y	30	minutos,	1	
hora,	 2	 horas	 y	 3	 horas.	 Seguidamente,	 se	 extrajeron	muestras	 diarias	 hasta	 que,	 visualmente,	 se	
dedujera	que	la	liberación	había	finalizado,	a	los	3	días	aproximadamente.	Las	probetas	se	mantuvieron	
en	agitación	y	a	una	temperatura	de	37ºC	en	la	cámara	incubadora	con	gestor	orbital.		
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Puede	darse	la	saturación	del	medio	de	liberación,	por	lo	que	hay	que	renovarlo	y	repetir	el	mismo	
procedimiento	de	extracción	de	muestras	teniendo	en	cuenta,	a	la	hora	de	interpretar	los	resultados,	
que	sigue	siendo	el	mismo	ensayo	de	liberación.	Después	de	extraer	1	mL	de	muestra	en	cada	medio,	
es	importante	añadir	el	mililitro	de	medio	limpio	para	continuar	con	la	liberación.	
Para	cuantificar	la	concentración	de	las	muestras	obtenidas,	y	por	lo	tanto	su	velocidad	de	liberación	y	
su	carga	total	cargada	y	liberada,	se	utilizó	la	espectroscopia	de	absorción	ultravioleta	visible	(UV-Vis),	
mediante	la	cual	se	realizó	una	recta	de	calibrado	relacionando	la	absorbancia	con	la	concentración	de	
curcumina	de	muestras	conocidas.	
3.7.3. Espectroscopia	de	absorción	ultravioleta	visible	(UV-Vis)	
La	espectroscopia	ultravioleta-visible	permite	la	determinación	de	la	concentración	de	un	analito	en	
una	solución.	Su	principio	de	funcionamiento	se	basa	en	la	absorción	de	radiación	electromagnética	en	
la	zona	ultravioleta-visible.	La	muestra,	contenida	en	una	cubeta	dentro	del	espectrofotómetro,	recibe	
un	haz	de	radiación	electromagnética	que	la	atraviesa,	de	manera	que	al	contactar	con	los	electrones	
estos	 absorben	 la	 energía	 y,	 debido	 al	 estado	 de	 excitación	 al	 que	 son	 sometidos,	 se	 producen	
transiciones	electrónicas	a	niveles	energéticos	superiores	que	pueden	ser	cuantificadas	mediante	la	
espectroscopia	UV-Vis	dando	lugar	al	correspondiente	espectro	de	absorción.	
Para	obtener	la	concentración	de	una	muestra	mediante	esta	técnica	es	necesaria	la	realización	de	una	
recta	de	calibrado	a	partir	de	una	solución	patrón	y	sus	diluciones,	con	concentraciones	conocidas	y	
usadas	como	referencia,	con	el	objetivo	de	relacionar	directamente	la	absorbancia	de	la	solución	con	
la	concentración	de	analito	a	determinar.		
Las	muestras	se	analizaron	con	el	espectrofotómetro	UV-Vis-NIR	Shimadzu	UV-3600	 con	doble	haz	
(Figura	3.7-2),	es	decir,	cuenta	con	dos	ranuras	para	colocar	 las	cubetas,	de	manera	que	una	es	 la	
muestra,	por	delante,	y	 la	otra	 la	 referencia,	por	detrás.	Para	el	 tratamiento	de	datos	y	espectros,	
estudiados	en	el	rango	de	longitud	de	onda	comprendido	entre	200	y	600	nm,	se	utilizó	el	software	
UVProbe.		
	
Figura	3.7-2.	Espectrofotómetro	UV-Vis-NIR	Shimadzu	UV-3600.	
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3.8. Caracterización	fisicoquímica	
3.8.1. Resonancia	Magnética	Nuclear	(RMN)	
La	 técnica	 de	 resonancia	 magnética	 nuclear	 (RMN:	 Nuclear	 Magnetic	 Resonance)	 es	 un	 tipo	 de	
espectrometría	que	permite	analizar	las	interacciones	entre	las	diferentes	unidades,	en	disolución	o	en	
estado	sólido,	que	componen	una	molécula	a	nivel	atómico.	Es	por	ello	que	este	método	de	análisis	es	
considerado	uno	de	los	más	útiles	para	la	determinación	de	estructuras	moleculares.	Su	nombre	hace	
referencia	a	la	base	de	su	funcionamiento,	el	análisis	del	fenómeno	mecánico-cuántico,	y	es	aplicable	
a	 cualquier	 núcleo	 atómico	 que	 posea	 un	 espín	 nuclear	 distinto	 de	 cero.	 Los	 principales	 núcleos	
analizados	mediante	el	RMN	son	1H,	13C,	15N,	19F	y	31P,	aunque	los	más	utilizados	en	química	orgánica	
son	el	1H	y	el	13C,	principales	componentes	de	los	compuestos	orgánicos.		
El	objetivo	de	esta	técnica	es	estudiar	el	comportamiento	de	los	núcleos	atómicos	en	presencia	de	un	
campo	magnético	externo,	que,	al	ser	aplicado,	provoca	que	estos	se	orienten	al	azar.	Los	núcleos	con	
espín	positivo	se	orientan	en	la	misma	dirección	del	campo	magnético	aplicado	manteniéndose	en	un	
estado	 energético	mínimo,	mientras	 que	 los	 núcleos	 con	 espín	 negativo	 se	 orientan	 en	 dirección	
opuesta	en	un	estado	energético	mayor.	En	respuesta	a	la	radiación	electromagnética	a	la	que	son	
sometidos,	 los	 núcleos	 de	menor	 energía	 sufren	 una	 transición	 energética	 a	 un	 estado	 de	mayor	
energía.	 Finalmente,	 cuando	 vuelven	 al	 estado	 energético	 inicial,	 emiten	 señales	 cuya	 frecuencia	
depende	de	la	diferencia	de	energía	experimentada	en	dicha	transición.	El	espectrómetro	registra	estas	
señales	y	las	reproduce	en	forma	de	gráfica,	relacionando	las	frecuencias	con	la	intensidad	en	forma	
de	espectro.	Estas	transiciones	se	dan	tanto	en	los	núcleos	de	una	sola	molécula	como	en	los	de	su	
entorno	electrónico	e	interacciones	entre	ambos,	por	lo	que	el	RMN	resulta	una	técnica	de	las	más	
eficientes	a	la	hora	de	estudiar	la	estructura	de	un	compuesto	en	disolución.	
Para	 el	 análisis	 de	 la	 estructura	 de	 los	 compuestos	 obtenidos	 en	 este	 proyecto	 se	 utilizó	 un	
espectrofotómetro	Bruker	AMX-300.	Se	prepararon	muestras,	de	todos	los	compuestos	preparados	
excepto	de	los	hidrogeles,	de	1	mg	para	posteriormente	introducirlas	en	la	correspondiente	cubeta,	
que	 consiste	 en	 un	 tubo	 de	 vidrio	 de	 3	 mm	 de	 diámetro	 y	 10	 cm	 de	 altura,	 y	 disolverlas	 en	
dimetilsulfóxido	(DMSO).	Una	vez	disueltas,	se	procedió	al	análisis	RMN	de	la	muestra	y	se	utilizó	el	
software	TopSpin	para	procesar	los	espectros	obtenidos.	
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3.8.2. Espectroscopia	infrarroja	(FTIR)	
La	espectroscopia	infrarroja	es	una	técnica	de	análisis	que	permite	identificar	los	grupos	funcionales	
presentes	en	una	sustancia	tanto	orgánica	como	inorgánica.	Su	principio	de	funcionamiento	se	basa	
en	 la	 interacción	 de	 la	 radiación	 infrarroja	 con	 la	 materia,	 emitiéndola	 a	 través	 de	 la	 muestra	 y	
determinando	 cuanta	 cantidad	 ha	 sido	 absorbida.	 Al	 absorber	 radiación	 infrarroja,	 se	 produce	 la	
excitación	del	compuesto	a	estudiar	y	cada	uno	de	sus	grupos	funcionales	presenta	una	frecuencia	de	
vibración	característica	en	una	determinada	longitud	de	onda,	un	hecho	que	implica	la	aparición	de	un	
pico	en	el	espectro	obtenido.	Estudiando	estos	picos	se	puede	identificar	la	sustancia.	
Todos	 los	compuestos	preparados	durante	el	proyecto	han	sido	analizados	mediante	 la	 técnica	de	
espectroscopia	infrarroja	(FTIR),	utilizando	un	espectrofotómetro	de	transformada	de	Fourier	modelo	
JASCO	FT/IR-4100	 (Imagen	3.8.3.),	en	un	rango	comprendido	entre	500	y	4000	cm-1.	Tanto	para	 la	
obtención	 de	 los	 espectros	 infrarrojos	 de	 cada	 uno	 de	 los	 compuestos	 analizados	 como	 para	 el	
posterior	procesamiento	de	estos	se	utilizó	el	software	Spectra	Manager.	
	
Figura	3.8-1.	Espectrofotómetro	de	transformada	de	Fourier	JASCO	FT/IR-4100.	
3.9. Análisis	morfológico	(SEM)	
El	microscopio	electrónico	de	barrido	(SEM:	Scanning	Electron	Microscope)	basa	su	funcionamiento	en	
las	 interacciones	que	se	dan	entre	 los	electrones	y	 la	superficie	de	 la	muestra	a	analizar	y	permite	
obtener	imágenes	tridimensionales,	de	muestras	sólidas,	hasta	en	una	escala	nanométrica.	A	través	de	
un	cañón,	se	emite	y	se	guía	un	haz	de	electrones	que	barren	la	superficie	de	la	muestra	y	mediante	
un	detector	basado	en	electroimanes,	se	mide	la	cantidad	y	la	intensidad	de	los	electrones	que	rebotan	
en	ella,	dando	lugar	a	las	correspondientes	imágenes	digitales.		
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Para	 el	 análisis	 morfológico	 de	 los	 materiales	 preparados	 se	 utilizó	 el	 equipo	 Focused	 Ion	 Beam	
Scanning	Electron	Microscope	(FIB-SEM)	NEON®	Series	de	Carl	Zeiss	(Figura	3.9-1).	Para	la	obtención	
de	las	imágenes	es	necesario	que	la	muestra	sea	sólida	y	conductora,	por	lo	que	se	recubre	con	una	
capa	de	grafito.	Posteriormente,	 la	muestra	se	coloca	en	un	revestidor	Mitec	K950	Sputter	Coater,	
donde	se	aplica	vacío	y	se	sublima	el	grafito	con	tal	de	aportar	conductividad	a	la	muestra.	Las	imágenes	
tridimensionales	son	obtenidas	mediante	el	software	SmartSEM.		
Figura	3.9-1.	FIB-SEM	NEON®	Series	de	Carl	Zeiss.	
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4. Resultados	y	discusión	
En	 el	 presente	 apartado	 se	 exponen	 los	 resultados	 obtenidos	 en	 la	 caracterización	 fisicoquímica,	
estudio	morfológico	y	ensayos	de	liberación	realizados	a	lo	largo	del	proyecto.	
4.1. Monómero	HAH	
Para	 la	 correcta	 formación	 de	 este	monómero,	 se	 fue	 controlando	 la	 cantidad	 de	 agua	 generada	
durante	 la	 reacción.	 La	 reacción	 de	 esterificación	 de	 la	 unidad	 de	 diol	 implica	 una	 liberación	 de	
moléculas	de	agua.	De	esta	forma,	se	puede	seguir	la	evolución	del	proceso	cuantificando	el	volumen	
de	 agua	 que	 condensa	 del	 medio	 de	 reacción.	 En	 el	 equipo	 Dean	 Stark	 se	 elimina	 el	 agua	 de	
condensación	 al	 formarse	 un	 azeótropo	 con	 el	 tolueno.	 Tras	 el	 correspondiente	 enfriamiento	 se	
separan	 las	 fases	 de	 tolueno	 y	 agua,	 pudiéndose	 cuantificar	 esta	 última.	 De	 acuerdo	 con	 las	
proporciones	establecidas	para	 la	síntesis	y	con	 la	estequiometria	de	 la	reacción,	se	generan	0,066	
moles	de	agua,	aproximadamente,	1,2	ml.	No	obstante,	 la	 cantidad	de	agua	extraída	al	 final	de	 la	
síntesis	fue	de	unos	2,7	ml.	La	diferencia	entre	el	valor	teórico	y	el	valor	experimental	puede	ser	debido,	
entre	otros	factores,	al	exceso	de	ácido	p-toluensulfónico	utilizado	para	facilitar	su	incorporación	en	
ambos	extremos	de	la	cadena	molecular	y	a	su	capacidad	para	absorber	humedad.	
Por	otro	 lado,	una	vez	purificado	el	producto	obtenido,	para	verificar	 su	estructura,	 se	 caracterizó	
fisicoquímicamente	mediante	las	técnicas	FTIR	y	1H	RMN	(Figura	4.1-1	(a)	y	(b)).	El	espectro	FTIR,	a	
unas	longitudes	de	onda	de	1743	cm-1	y	1164	cm-1,	muestra	las	bandas	propias	de	los	enlaces	–C=O–	y	
–C-O–,	respectivamente,	características	del	grupo	éster.		
En	el	espectro	1H	RMN,	a	8,3	ppm	se	observa	la	señal	correspondiente	al	NH3+.	Seguidamente,	a	7,5	y	
7,1	ppm	aparecen	los	picos	asociados	a	los	protones	aromáticos	de	las	unidades	de	p-toluensulfonato.	
El	multiplete	que	se	observa	a	4,09,	4,11,	4,14	y	4,16	ppm	corresponde	a	las	señales	de	los	protones	
del	 grupo	metino	de	 la	 L-alanina	 (H3N+-CH(CH3)-C(O)-O–),	 y	 al	de	 los	del	del	 grupo	metileno	de	 la	
unidad	de	diol	cercano	a	la	unidad	de	L-alanina	(–C(O)-O-CH2-CH2–).	A	2,3	ppm,	se	detecta	la	señal	de	
los	protones	del	 grupo	metilo	de	 las	unidades	de	p-toluensulfonato.	 Seguidamente,	 a	1,6	ppm,	 se	
detecta	la	señal	de	los	protones	del	grupo	metileno	cercano	contiguo	al	central	de	la	unidad	de	diol	(–
C(O)-O-CH2-CH2–).	Finalmente,	a	1,4	ppm,	se	observan	las	señales,	solapadas,	de	los	protones	de	los	
grupos	 metileno	 centrales	 de	 la	 unidad	 de	 diol	 (–O-CH2-CH2-CH2-CH2–)	 y	 del	 grupo	metilo	 (–CH3-
CH(NH3+)-C(O)-O–)	de	la	unidad	de	L-alanina.	Además	de	las	principales	señales,	se	pueden	apreciar	
picos	relacionadas	con	el	solvente	(DMSO),	a	2,5	ppm,	y	moléculas	de	agua.	
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Figura	4.1-1.	Espectros	FTIR	(a)	y	1H	RMN	(b)	del	monómero	HAH.		
	 	
a)	
b)	
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4.2. Ésteres	di-p-nitrofenílicos	de	dicloruros	de	alquilo	
Los	ésteres	derivados	de	 los	dicloruros	de	alquilo	se	caracterizaron	mediante	 las	técnicas	FTIR	y	1H	
RMN.	En	la	Figura	4.2-1	y	4.2-2,	se	muestran,	respectivamente,	los	espectros	de	los	compuestos	di-p-
nitrofenil	 fumarato	y	di-p-nitrofenil	 adipato.	Puede	observarse	que	 son	muy	parecidos	debido	a	 la	
similitud	 entre	 sus	 estructuras	moleculares.	 Ambos	 compuestos	 contienen	 el	 grupo	 éster,	 el	 cual	
muestra	sus	bandas	en	las	longitudes	de	onda	de	1733	cm-1	(–C=O–)	y	1211	cm-1	(–C-O–)	en	el	caso	del	
fumárico	 y	 a	 1748	 cm-1	 (–C=O–)	 y	 1201	 cm-1	 (–C-O–)	 en	 el	 caso	 del	 adípico.	 Las	 dos	 bandas	
características	 del	 grupo	 –NO2–,	 presente	 en	 la	 cadena	 de	 ambos	 compuestos,	 se	 muestran,	
respectivamente,	a	1518	y	1347	cm-1	y	a	1521	y	1343	cm-1.	La	diferencia	entre	los	compuestos	es	el	
doble	enlace	–C=C–	que	se	requiere	introducir	en	las	PEAs,	mediante	la	incorporación	del	éster	di-p-
nitrofenílico	del	cloruro	de	fumarilo	y	que	se	observa	en	su	espectro	FTIR	a	una	longitud	de	onda	de	
3101	cm-1.	
En	el	espectro	1H	RMN	del	di-p-nitrofenil	fumarato	se	observan	los	picos	característicos	de	los	protones	
que	forman	parte	de	la	molécula	y	los	que	corresponden	al	solvente	utilizado	para	el	análisis,	DMSO,	a	
3,3	ppm.	A	8,358,	8,336	y	7,590,	7,567	ppm,	se	observan	los	dobletes	correspondientes	a	los	protones	
del	anillo	aromático	diferenciándose	aquellos	que	se	encuentran	más	cercanos	al	grupo	nitro	de	los	
que	son	cercanos	al	grupo	éster.	La	señal	restante,	a	7,2	ppm,	corresponde	a	los	protones	de	los	dos	
grupos	metino	involucrados	en	la	unidad	de	fumarato.	
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Figura	4.2-1.	Espectros	FTIR	(a)	y	1H	RMN	(b)	de	di-p-nitrofenil	fumarato.	
	
a)	
b)	
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En	 el	 espectro	 1H	 RMN	 del	 di-p-nitrofenil	 adipato	 también	 se	 observan	 con	 facilidad	 los	 picos	
característicos	 que	 describen	 su	 estructura.	 A	 8,305,	 8,283	 y	 7,448,	 7,426	 ppm,	 se	 observan	 los	
dobletes	asignados	a	los	protones	de	los	grupos	CH	cercanos	al	grupo	nitro	del	anillo	aromático	y	al	
oxígeno	del	grupo	éster.	Las	señales	restantes,	a	2,7	y	1,8	ppm,	corresponden	a	los	protones	de	los	
grupos	metileno	de	la	unidad	de	adipato;	los	que	pertenecen	al	materileno	contiguo	al	grupo	carbonilo	
del	éster	(-CH2-CH2-C(O)-O-),	con	un	entorno	más	electronegativo,	aparecen	a	2,71	ppm,	mientras	que	
los	correspondientes	al	metileno	central	(-CH2-CH2-C(O)-)		se	observan	a	1,75	ppm.	Finalmente,	el	pico	
a	3,3	ppm,	como	en	el	anterior	caso,	corresponde	al	solvente,	DMSO.	
	
Figura	4.2-2.	Espectros	FTIR	(a)	y	1H	RMN	(b)	de	di-p-nitrofenil	adipato.	
a)	
        1      2        3      4 
b)
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4.3. 	PEG-DA	
En	la	Figura	4.3-1	(a)	y	(b)	se	exponen,	respectivamente,	los	espectros	FTIR	y	1H	RMN	del	PEG-DA,	el	
agente	entrecruzante	preparado	para	la	síntesis	de	los	hidrogeles.		
En	el	espectro	FTIR,	a	una	longitud	de	onda	de	1723	cm-1,	la	banda	característica	del	carbonilo	(–C=O–
)	del	grupo	acrilato,	aunque	su	intensidad	es	muy	reducida.	A	1096	cm-1	se	detecta	el	enlace	–C-O–	que	
forma	parte	del	grupo	acrilato.		
El	análisis	del	espectro	1H	RMN	muestra	las	señales	propias	de	la	estructura	del	PEG-DA.	A	3,63	ppm,	
se	indica	el	pico	correspondiente	a	los	grupos	metileno	de	la	unidad	repetitiva	polietilenglicol	(–(-O-
CH2-CH2)n–),	que	integra	para	un	número	muy	elevado	de	protones	(398).	A	3,74	ppm	(CH2=CH-C(O)-
O-CH2-CH2–)	y	4,31	ppm	(CH2=CH-C(O)-O-CH2-CH2–)	aparecen	las	señales	de	los	grupos	metileno	de	
unidades	de	etilenglicol	vecinos	a	 los	grupos	acrilato	terminales.	Los	dos	protones	del	grupo	–CH2–	
terminal	 aparecen	 diferenciados	 debido	 a	 su	 distinto	 entorno	 químico	 derivado	 de	 la	 rigidez	
(imposibilidad	de	rotación)	del	doble	enlace.	Los	dos	protones	además	se	acoplan	entre	sí	dando	lugar	
a	 dos	 dobletes	 centrados,	 a	 6,43	 ppm	 y	 5,85	 ppm.	 Finalmente,	 a	 6,12	 ppm	 aparece	 la	 señal	
correspondiente	 al	 grupo	 –CH–	 del	 alqueno	 (CH2=CH-C(O)-O-).	 La	 señal	 que	 aparece	 a	 7,27	 ppm	
corresponde	al	cloroformo	(CHCl3),	utilizado	para	adquirir	el	espectro.	
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Figura	4.3-1.	Espectros	FTIR	(a)	y	1H	RMN	(b)	de	PEG-DA.	
	
	
	
a)	
b)	
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4.4. Polimerización	por	policondensación	
La	síntesis	de	PEAs	se	vio	considerablemente	afectada	por	los	errores	arrastrados	durante	las	síntesis	
de	sus	precursores.	Debido	a	las	pequeñas	cantidades	y	al	bajo	rendimiento	de	la	reacción,	se	llevaron	
a	 cabo	 varias	 síntesis	 en	 las	 que	 la	 selección	 del	 tiempo	 de	 reacción	 y	 la	 consecución	 de	 una	
estequiometría	correcta	de	los	reactivos	(tuvo	que	utilizarse	un	defecto	del	monómero	p-nitrofenílico)	
fueron	los	principales	factores	para	la	correcta	formación	del	polímero.	
Una	vez	obtenidas	las	PEAs,	se	procedió	a	su	caracterización	fisicoquímica	mediante	las	técnicas	de	
espectroscopia	FTIR	y	1H	RMN	(Figura	4.4-1,	4.4-2	y	4.4-3).	Los	espectros	FTIR	muestran	las	bandas	
características	 del	 grupo	 amida,	 –C=O–	 y	 –NH–;	 en	 el	 caso	 de	 la	 PEA	 PHAFA-100,	 las	 respectivas	
longitudes	de	onda	para	las	que	absorben	son	1623	y	1546	cm-1,	para	la	PHAFA-75,	1626	y	1541	cm-1	y	
para	 la	 PHAFA-50,	 1624	 y	 1540	 cm-1.	 La	 presencia	 de	 estas	 bandas	 demuestra	 que	 la	 reacción	 de	
polimerización	ha	tenido	lugar.	Evidentemente,	todos	los	espectros	se	caracterizan	por	la	presencia	de	
la	banda	asociada	al	enlace	del	grupo	carbonilo	del	éster	(–C=O–).	Esta	señal	aparece	a	unas	longitudes	
de	onda	de	1733,	1732	y	1731	cm-1	para	la	PHAFA-100,	PHAFA-75	y	PHAFA-50,	respectivamente.	
El	espectro	1H	RMN	de	la	PEA	PHAFA-100	muestra	las	señales	asignadas	a	los	protones	presentes	en	la	
cadena	 repetitiva.	 A	 8,81	 ppm,	 se	 observa	 el	 pico	 del	 protón	de	 la	 amida	 (–CH(CH3)-NH-C(O)-O–),	
seguido,	a	6,88	ppm,	de	la	señal	del	protón	asociado	al	grupo	alqueno	(–C(O)-CH=).	A	4,32	ppm	se	
observa	la	señal	de	los	protones	del	grupo	metino	de	la	unidad	de	alanina	(–NH-CH(CH3)-C(O)-O–)	y	
seguidamente,	a	4,03	ppm,	aparece	la	señal	del	grupo	metilo	unido	al	oxígeno	del	éster	(-C(O)-O-CH2-
CH2).	A	continuación,	a	1,55	ppm,	se	observa	el	pico	asociado	al	grupo	metilo	unido	al	anterior	(–C(O)-
O-CH2-CH2-CH2–).	Finalmente,	a	1,3	ppm,	se	observa	un	pico	en	el	que	se	solapan	las	señales	de	los	
protones	del	grupo	metilo	(CH3–)	y	del	grupo	metileno	situado	en	el	centro	de	la	unidad	de	diol	(–CH2-
CH2-CH2-CH2-CH2–).	En	el	rango	comprendido	entre	4	y	1,5	ppm	aparecieron	las	señales	asociadas	al	
solvente	utilizado	para	el	análisis	de	RMN	(DMSO	y	H2O).		
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Figura	4.4-1.	Espectros	FTIR	(a)	y	1H	RMN	(b)	de	PHAFA-100.	
Los	espectros	1H	RMN	de	las	PEAs	PHAFA-75	y	PHAFA-50	son	parecidos	a	la	de	la	PHAFA-100,	ya	que	
se	sintetizaron	mediante	el	mismo	método	y	con	los	mismos	disolventes,	trietilamina	y	monómeros,	
aunque	como	ya	se	ha	comentado,	se	añadió	el	monómero	di-p-nitrofenil	adipato	con	el	objetivo	de	
reducir	el	gradno	de	insaturación	de	la	unidad	repetitiva	del	polímero.	No	obstante,	el	rendimiento	de	
la	reacción	de	síntesis	fue	más	bajo	que	en	el	caso	de	la	PHAFA-100	y	aparecieron	señales	provocadas	
por	impurezas	o	restos	de	reactivos	que	no	reaccionaron	en	su	totalidad.	
a)	
 
	b)	
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El	espectro	1H	RMN	de	la	PHAFA-75	muestra,	a	8,81	ppm,	la	señal	asociada	al	protón	de	la	amida	de	la	
unidad	de	 fumarato	 (–CH(CH3)-NH-C(O)-CH=CH–),	 que	 va	 seguida,	 a	 8,16	 ppm,	 de	 la	 amida	 de	 las	
unidades	de	adipato	(–CH(CH3)-NH-C(O)-(CH2)4–).	Como	se	observa,	aunque	las	dos	amidas	integren	
para	 un	 solo	 protón,	 la	 relación	 de	 estos	 compuestos	 es	 de	 75:25	 porcentual,	 la	 señal	 de	 las	 del	
fumarato	corresponden	a	tres	veces	las	del	adipato.	A	continuación,	a	6,88	ppm,	se	observa	la	señal	
del	protón	del	grupo	alqueno	que	contiene	la	única	insaturación	de	la	cadena	repetitiva	(–C(O)-CH=).	
A	 4,32,	 4,2	 y	 4,02	 ppm	 se	 observan	 los	 picos	 relacionados	 con	el	 protón	del	 grupo	metino	 de	 las	
unidades	de	alanina	(–NH-CH(CH3)-C(O)-O–),	el	grupo	metileno	contiguo	al	grupo	carbonilo	del	adipato	
(–C(O)-CH2-(CH2)3–)	y	el	grupo	metileno	unido	al	grupo	éster	(–C(O)-O-CH2-CH2–),	respectivamente.	A	
1,55	y	1,46	ppm	aparecen	los	picos	asociados	a	los	protones	del	grupo	metileno	unido	al	anterior	(–
C(O)-O-CH2-CH2-CH2–)	y	el	de	los	protones	situados	en	el	centro	de	la	cadena	de	las	unidades	de	adipato	
(–C(O)-CH2-CH2-(CH2)2–).	Finalmente,	a	1,296	ppm,	se	observan	la	señal	asociada	a	los	protones	del	
grupo	metilo	(CH3–)	y	del	grupo	alquilo	situado	en	el	centro	de	la	cadena	repetitiva	(–CH2-CH2-CH2-CH2-
CH2–).	
Como	se	ha	comentado	previamente,	en	la	síntesis	de	las	tres	PEAs,	aparecieron	señales	debidas	a	
impurezas,	como	las	que	se	señalan	en	la	Figura	4.4-2	entre	7	y	7,5	ppm.	Estas	señales,	que	realmente	
corresponden	 a	 dobletes,	 se	 deben	 a	 restos	 de	monómeros	 que	 no	 reaccionaron	 en	 su	 totalidad	
durante	la	polimerización.	Concretamente,	se	deben	a	los	aromáticos	de	las	unidades	de	di-p-nitrofenil	
fumarato	y	adipato	y	de	p-toluensulfonato,	y	se	pueden	ver	en	sus	respectivos	espectros	(Figura	4.1-
1,	4.2-1	y	4.2-2).	El	hecho	de	que	los	monómeros	no	reaccionen	en	su	totalidad	puede	provocar	que	
no	se	adhieran	entre	ellos	por	los	dos	extremos	de	la	cadena	y	que	no	se	dé	una	formación	completa	
del	polímero,	dando	lugar	al	compuesto	con	un	bajo	peso	molecular.	Para	este	proyecto	en	específico,	
como	el	objetivo	fue	la	preparación	de	hidrogeles	mediante	la	reticulación	con	PEG-DA,	el	hecho	de	
obtener	un	alto	peso	molecular	no	fue	prioritario.	Como	previamente	se	ha	comentado,	además	de	las	
condiciones	 de	 trabajo	 en	 el	 laboratorio	 y	 del	 método	 experimental	 utilizado,	 se	 suma	 el	 error	
acumulado	en	la	preparación	de	los	productos,	que	como	se	puede	ver	en	los	espectros	analizados,	se	
acumulan	impurezas	y	pequeñas	malformaciones.		
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Figura	4.4-2.	Espectros	FTIR	(a)	y	1H	RMN	(b)	de	PHAFA-75.	
La	 síntesis	más	 compleja	 fue	 la	de	 la	PEA	PHAFA-50.	Además	de	 las	bajas	 cantidades	de	 reactivos	
utilizados	para	ella,	el	rendimiento	de	la	reacción	fue	considerablemente	bajo,	por	lo	que	se	obtuvieron	
cantidades	 bajas	 que	 dificultaron	 la	 preparación	 de	 muestras	 para	 su	 posterior	 caracterización	 y	
preparación	de	hidrogeles.	
	a)	
	b)	
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El	espectro	1H	RMN	de	la	PHAFA-50	muestra,	a	8,82	ppm,	la	señal	asociada	al	protón	de	la	amida	de	la	
unidad	de	di-p-nitrofenil	 fumarato	 (–CH(CH3)-NH-C(O)-CH=CH–),	que	va	 seguida,	a	8,17	ppm,	de	 la	
amida	de	la	unidad	de	di-p-nitrofenil	adipato	(–CH(CH3)-NH-C(O)-(CH2)4–).	Como	se	observa	en	este	
caso,	las	dos	amidas	integran	para	el	mismo	número	de	protones,	ya	que	la	relación	entre	el	fumarato	
y	el	adipato	es	1:1.	A	continuación,	a	6,89	ppm,	se	observa	la	señal	del	protón	del	grupo	alqueno	que	
cuenta	 con	 la	 única	 insaturación	 de	 la	 cadena	 repetitiva	 (–C(O)-CH=).	 A	 4,32,	 4,21	 y	 4,04	 ppm	 se	
observan	los	picos	relacionados	con	el	protón	del	grupo	metino	de	las	unidades	de	L-alanina	(–NH-
CH(CH3)-C(O)-O–),	el	grupo	metileno	contiguo	al	grupo	carbonilo	de	la	unidad	de	adipato	(–C(O)-CH2-
(CH2)3–)	 y	 el	 grupo	metileno	 de	 la	 unidad	 de	 diol	 unido	 al	 oxígeno	 del	 éster	 (–C(O)-O-CH2-CH2–),	
respectivamente.	A	1,56	y	1,47	ppm	aparecen	los	picos	asociados	al	grupo	metileno	contiguo	al	grupo	
metileno	anterior	(–C(O)-O-CH2-CH2-CH2–)	y	el	de	los	protones	situados	en	el	centro	del	grupo	metileno	
de	la	unidad	de	adipato	(–C(O)-CH2-CH2-(CH2)2–).	Finalmente,	a	1,31	ppm,	se	observan	la	señal	asociada	
a	los	protones	del	grupo	metilo	(CH3–)	y	del	grupo	metileno	central	de	la	unidad	de	diol	(–CH2-CH2-CH2-
CH2-CH2–),	que,	como	en	los	casos	expuestos	anteriormente,	se	muestran	solapadas.	
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Figura	4.4-3.	Espectros	FTIR	(a)	y	1H	RMN	(b)	de	PHAFA-50.	
	 	
	b)	
	a)	
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4.5. Estudio	de	hidrogeles	sin	carga	de	fármaco	
En	el	presente	proyecto,	 tres	de	 los	aspectos	planteados	más	 importantes,	englobados	dentro	del	
estudio	de	los	hidrogeles	preparados,	consistieron	en	cuantificar	la	capacidad	de	hinchamiento	de	los	
hidrogeles	 preparados	 (swelling),	 la	 caracterización	 de	 estos	mediante	 FTIR	 y	 la	 realización	 de	 un	
estudio	morfológico	mediante	imágenes	obtenidas	por	microscopía	electrónica	de	barrido	(SEM)	antes	
de	proceder	a	la	carga	de	fármaco.	Este	apartado	expone	los	resultados	obtenidos	en	cuanto	a	estas	
observaciones.	
4.5.1. Hinchamiento	
Después	de	su	preparación	y	limpieza,	los	hidrogeles	fueron	sumergidos	en	un	vaso	de	agua	durante	3	
días	y	se	pesaron.	A	continuación,	se	introdujeron	en	el	liofilizador	durante	24	horas	para	eliminar	toda	
el	agua	absorbida	y	 se	pesaron	de	nuevo.	En	 la	Tabla	4.5-1	 se	muestran	 los	pesos	en	 seco	 (Wd)	e	
hinchado	(Ws)	de	cada	uno	de	los	hidrogeles	preparados.	
Tabla	4.5-1.	Pesos	seco	e	hinchado	de	los	hidrogeles.	
	 Wd	 Ws	
PEGDA-PHAFA100	 0,4562	g	 6,7432	g	
PEGDA-PHAFA75	 0,2033	g	 4,0353	g	
PEGDA-PHAFA50	 0,0746	g	 1,6310	g	
En	este	caso,	se	muestra	una	disminución	de	cantidad	de	hidrogel	obtenida	conforme	se	redujo	 la	
proporción	de	insaturación	en	la	poliesteramida	(PEA)	utilizada.	Cuanto	mayor	es	la	reducción	de	esta	
en	 la	 cadena	 de	 la	 PEA	 utilizada	 para	 la	 síntesis	 del	 hidrogel,	 más	 esponjoso	 resultó	 el	 material	
obtenido.	No	obstante,	se	debe	considerar	que	las	cantidades	de	hidrogel	obtenidas	se	vieron	influidas	
por	 varios	 factores,	 principalmente	 por	 el	 grado	 de	 pureza	 de	 los	 compuestos	 utilizados	 para	 su	
preparación,	ya	que	fueron	preparados	en	el	laboratorio	viéndose	afectados,	en	cierta	medida,	por	un	
cumulo	de	errores	sistemáticos	y	aleatorios.	
Seguidamente,	 considerando	 los	 pesos	 expuestos	 en	 la	 Tabla	 4.5-1,	 se	 procedió	 al	 cálculo	 de	 su	
capacidad	de	hinchamiento	en	el	punto	de	equilibrio	con	la	solución,	directamente	relacionada	con	un	
aumento	de	peso	y	volumen	debido	al	 agua	 retenida	dentro	de	 la	estructura	porosa.	Para	ello	de	
determinó	 el	 factor	 de	 hinchamiento	 (Q),	 que	 viene	 dado	 por	 la	Ecuación	 1.	 En	 la	Tabla	 4.5-2	 se	
muestran	los	resultados	obtenidos.	
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	 	 	 	 	 𝑄 = #$%#&#& 	×	100%	 	 	 	 									(Ec.	1)	
Tabla	4.5-2.	Factor	de	hinchamiento	para	cada	hidrogel	(Q).	
	 Q	(%)	
PEGDA-PHAFA100	 1378,12	
PEGDA-PHAFA75	 1884,90	
PEGDA-PHAFA50	 2186,34	
En	un	principio,	se	esperaba	que	el	factor	Q	aumentara	conforme	el	contenido	de	insaturación	de	la	
PEA	 disminuyera	 ya	 que	 con	 esta	 reducción	 se	 disimunye	 el	 grado	 de	 reticulación	 del	 hidrogel,	
provocando	una	estructura	más	porosa	y	con	una	mayor	facilidad	para	la	absorción	e	hinchamiento.	
En	la	Tabla	4.5.2	se	observa	el	factor	de	hinchamiento	Q	obtenido	y	se	puede	comprobar	que,	según	
lo	esperado,	este	aumenta	conforme	se	reduce	el	grado	de	reticulación	del	hidrogel.	
4.5.2. Caracterización	fisicoquímica	
La	caracterización	de	los	hidrogeles	preparados	se	llevó	a	cabo	mediante	la	técnica	de	FTIR,	con	la	cual	
se	analizaron	antes	y	después	de	su	correspondiente	carga	con	curcumina.		
En	primer	lugar,	en	la	Figura	4.5-1,	se	muestran	los	correspondientes	espectros	obtenidos	antes	de	la	
carga.		
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Figura	4.5-1.	Espectros	FTIR	de	los	hidrogeles	PEGDA-PHAFA100	(a),	PEGDA-PHAFA75	(b)	y	PEGDA-PHAFA50	(c).	
Como	se	observa	en	los	tres	casos,	se	detectan	las	señales	de	las	bandas	de	absorción	de	los	grupos	
éster	(–C=O–)	a	una	longitud	de	onda	de	unos	1734	cm-1,	amida	(–C=O–	y	–NH–)	a	unos	1650	cm-1	y	
1540	cm-1,	característico	de	las	PEAs,	y	el	grupo	éter	(–C-O–),	a	unos	1100	cm-1,	característico	del	PEG-
DA.		
Una	 observación	 a	 destacar	 sería	 la	 desaparición	 de	 la	 banda	 de	 absorción	 del	 doble	 enlace	 que	
presentan	las	PEAs	(–CH=CH–)	a	una	longitud	de	onda	de,	aproximadamente,	3030	cm-1,	y	del	éster	
insaturado	del	acrilato	que	se	observa	en	el	espectro	del	PEG-DA,	a	unos	1722	cm-1,	como	muestra	la	
Figura	4.3-1	(a),	4.4-1	(a),	4.4-2.	(a)	y	4.4-3.	(a)	Esto	es	debido	al	consumo	de	los	enlaces	–C=C–	que	
participan	en	el	proceso	de	reticulación	en	el	que	se	forma	el	hidrogel.	
4.5.3. Análisis	morfológico	de	los	hidrogeles	sin	carga	de	fármaco	
Mediante	 imágenes	 obtenidas	 mediante	 microscopía	 electrónica	 de	 barrido	 (SEM),	 se	 realizó	 un	
estudio	de	la	morfología	de	los	hidrogeles	preparados.	De	esta	manera	se	pudo	analizar	la	superficie	y	
el	tamaño	de	sus	poros	para	más	adelante,	estudiar	los	cambios	experimentados	durante	el	proceso	
de	carga	de	fármaco.	
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En	la	Figura	4.5-2,	de	menos	a	más	ampliación	desde	el	lado	izquierdo,	se	pueden	observar	algunas	de	
las	imágenes	obtenidas	mediante	SEM	de	los	hidrogeles	PEGDA-PHAFA100	(a)	y	PEGDA-PHAFA75	(b).	
Como	 se	observa,	 ambos	hidrogeles	presentan	una	estructura	muy	porosa	 y	 a	 simple	 vista,	 no	 se	
observan	diferencias	notables.	
Figura	4.5-2.	Morfología	de	los	hidrogeles	preparados	sin	carga	de	fármaco:	PEGDA-PHAFA100	(a)	y	PEGDA-PHAFA75	(b).	
Seguidamente,	mediante	las	imágenes	obtenidas	por	SEM	y	el	software	SmartTiff,	se	midió	el	área	de	
los	poros	y	se	estudió	estadísticamente	su	distribución	con	el	objetivo	de	analizar	cada	hidrogel	a	nivel	
individual,	 así	 como	 profundizar	 en	 las	 diferencias	 existentes	 entre	 ambos.	 En	 la	 Figura	 4.5-3,	 se	
exponen	los	gráficos	obtenidos	en	el	análisis	estadístico	de	la	distribución	de	los	valores	obtenidos.	
Figura	4.5-3.	Distribución	del	área	de	los	poros	de	los	hidrogeles	PEGDA-PHAFA100	(a)	y	PEGDA-PHAFA75	(b)	sin	carga	de	
fármaco.	
TFG	–	Preparación	de	hidrogeles	derivados	de	poliesteramidas	para	su	utilización	en	aplicaciones	biomédicas	
	 	 59	
Los	resultados	obtenidos	se	muestran	en	concordancia	con	lo	previamente	esperado.	En	la	distribución	
del	 área	 de	 los	 poros	 del	 hidrogel	 PEGDA-PHAFA75	 se	 observa	 una	 clara	 diferencia,	 siendo	 estos	
considerablemente	mayores.	 Esto	 es	 debido	 a	 que	 la	 reducción	 de	 la	 insaturación	 presente	 en	 la	
estructura	de	la	PEA	conlleva	a	una	reducción	en	el	grado	de	reticulación	de	la	matriz	polimérica	del	
hidrogel,	por	lo	que	se	obtiene	un	compuesto	más	poroso.		
Por	otro	lado,	en	la	Figura	4.5-3,	se	observa	una	notable	variación	entre	los	valores	de	área	obtenidos,	
dando	lugar	a	una	elevada	desviación	estándar,	que	puede	ser	debida	al	considerable	número	de	poros	
tomado	 como	 muestra	 poblacional	 o	 que	 algunos	 de	 ellos	 sufrieran	 un	 aumento	 debido	 a	 su	
manipulación	en	el	 laboratorio	a	la	hora	de	fragmentarlos,	entre	otras	posibilidades.	La	Tabla	4.5-3	
recoge	las	áreas	medias	de	los	poros	obtenidas	para	los	hidrogeles	preparados	antes	de	ser	cargados	
con	el	fármaco,	así	como	la	desviación	estándar	entre	estos	valores	y	el	número	de	poros	medidos,	N,	
para	realizar	el	estudio.	
Tabla	4.5-3.	Áreas	medias	de	los	poros	de	los	hidrogeles	preparados	sin	carga	de	fármaco.	
	 N	 Área	(μm2) 
PEGDA-PHAFA100	 254	 111,28	±	144,43	
PEGDA-PHAFA75	 295	 173,22	±	178,62 
4.6. Estudio	de	los	hidrogeles	cargados	con	curcumina	(CUR)	
Uno	de	los	principales	objetivos	planteados	en	el	presente	proyecto	fue	el	estudio	de	liberación	de	
fármaco,	que	se	llevó	a	cabo	mediante	el	método	descrito	en	el	Punto	3.7.	Para	ello,	como	se	expone	
en	el	Punto	3.6.,	los	hidrogeles	fueron	cargados	con	curcumina	(CUR)	permaneciendo	sumergidos	en	
una	 solución	 de	 EtOH-CUR	 con	 una	 concentración	 de	 0,1	 g/mL.	 Finalmente,	 se	 realizó	 un	 estudio	
morfológico	para	evaluar	los	cambios	experimentados	por	el	material	al	introducir	el	fármaco	dentro	
de	 la	matriz	 polimérica	 y	 se	 evaluó	 la	 lógica	de	 los	 resultados	de	acuerdo	a	 lo	 esperado	 según	 su	
estructura	molecular.	
4.6.1. Morfología	de	los	hidrogeles	y	tamaño	del	poro	
Los	cambios	experimentados	en	la	morfología	y	porosidad	de	los	hidrogeles	se	analizaron	mediante	
imágenes	obtenidas	con	el	microscopio	electrónico	de	barrido	(SEM).	
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En	 la	 Figura	 4.6-1,	 de	 menos	 a	 más	 ampliación	 empezando	 por	 el	 lado	 izquierdo,	 se	 observa	 la	
superficie	de	los	hidrogeles	PEGDA-PHAFA100	(a)	y	PEGDA-PHAFA75	(b)	después	de	ser	cargados	con	
curcumina	y	liofilizados.	Con	respecto	a	las	imágenes	obtenidas	previas	a	la	carga	(Punto	4.5.3.),	se	
observa	 una	 notable	 diferencia,	 ya	 que	 se	 puede	 comprobar	 como	 el	 fármaco	 ha	 recubierto	 la	
superficie	de	estos	materiales.	
Figura	4.6-1.	Morfología	de	los	hidrogeles	preparados	con	carga	de	fármaco:	PEGDA-PHAFA100	(a)	y	PEGDA-PHAFA75	(b).	
A	continuación,	mediante	las	imágenes	obtenidas	por	SEM	y	el	software	SmartTiff,	se	midió	el	área	de	
los	poros	y	se	estudió	estadísticamente	su	distribución	con	el	objetivo	de	demostrar	y	cuantificar	que	
los	hidrogeles	sufren	un	aumento	en	el	tamaño	del	poro	debido	a	la	introducción	del	fármaco	en	la	
matriz.	En	la	Figura	4.6-2,	se	exponen	los	gráficos	obtenidos	en	el	análisis	estadístico	de	la	distribución	
de	los	valores	obtenidos.	
Figura	4.6-2.	Distribución	del	área	de	los	poros	de	los	hidrogeles	PEGDA-PHAFA100	(a)	y	PEGDA-PHAFA75	(b)	con	carga	de	
fármaco.	
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Seguidamente,	en	la	Tabla	4.6-2,	se	observa	una	comparativa	entre	los	valores	de	área	medios	de	los	
poros	de	los	hidrogeles	cargados	con	los	de	estos	mismos	sin	carga,	así	como	el	porcentaje	de	aumento	
entre	ambos	estados.	
Tabla	4.6-2.	Comparativa	de	diámetros	entre	hidrogeles	PEGDA-PHAFA100	y	PEGDA-PHAFA75	sin	carga	y	tras	la	carga	de	
fármaco.	
	 Área	inicial	(μm2)	 Área	tras	carga	
(μm2)	
Aumento	del	área	
(%)	
PEGDA-PHAFA100	 111,28	±	144,43	 191,93	±	188,11	 72,47	
PEGDA-PHAFA75	 173,22	±	178,62	 365,31	±	438,04	 110,89	
Como	se	observa,	se	verifica	lo	esperado	previamente.	El	área	de	los	poros	experimenta	un	aumento	
durante	la	introducción	del	fármaco	en	la	matriz	polimérica,	siendo	más	notable	en	el	caso	del	hidrogel	
PEGDA-PHAFA75.	
Finalmente,	cabe	destacar	la	diferencia	entre	el	número	de	poros	existente	en	la	muestra	poblacional,	
N,	previa	y	posterior	a	la	carga	del	fármaco.	En	la	Tabla	4.6-3	se	muestra	una	comparativa	entre	ambos	
casos	y	se	observa	que	este	valor	se	reduce	una	vez	cargados	los	hidrogeles,	un	hecho	que	puede	estar	
relacionado	con	el	recubrimiento	por	parte	del	fármaco	tanto	en	la	superficie	como	en	el	interior	de	
los	poros	del	hidrogel.	
Tabla	4.6-3.	Comparativa	entre	el	número	de	poros	de	los	hidrogeles	constituyente	de	la	muestra	poblacional	estudiada	
antes	y	después	de	cargar	el	fármaco.	
	 N	inicial	 N	tras	carga	
PEGDA-PHAFA100	 254	 166	
PEGDA-PHAFA75	 295	 176	
	
4.6.2. Ensayos	de	liberación	del	fármaco	
Los	ensayos	de	liberación	se	llevaron	a	cabo	en	tres	medios	distintos,	con	distinta	hidrofobicidad.	Como	
medio	hidrofílico	se	utilizó	una	disolución	acuosa	basada	en	un	tampón	fosfato	salino	(PBS)	y	como	
medio	hidrofóbico	se	utilizaron	dos	soluciones	PBS-EtOH,	al	15%	y	70%	en	volumen	(v/v).	
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La	concentración	de	curcumina	de	las	muestras	extraídas	se	cuantificó	mediante	espectroscopia	UV-
Visible,	aplicándola	en	un	rango	de	longitud	de	onda	comprendido	entre	200	y	600	nm,	por	lo	que	fue	
necesaria	una	curva	patrón	que	relacionara	la	absorbancia	con	la	concentración	para	cada	uno	de	los	
medios	de	liberación.	La	Figura	4.6-3	muestra	las	curvas	patrón	realizadas,	así	como	sus	espectros,	para	
llevar	a	cabo	la	cuantificación	de	la	concentración	de	curcumina	presente	en	el	medio	de	liberación	en	
función	 del	 tiempo	 y	 con	 la	 que,	 posteriormente,	 se	 pudo	 calcular	 la	 carga	 total	 inicial	 de	 cada	
fragmento	 de	 hidrogel	 utilizado.	 Para	 poder	 cuantificar	 la	 carga	 de	 fármaco	 en	 los	 hidrogeles	
contenidos	en	el	medio	de	PBS	se	mantuvieron,	después	del	ensayo	de	liberación,	unos	días	en	etanol,	
por	lo	que	también	se	realizó	una	curva	patrón	de	la	curcumina	en	etanol.	
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Figura	4.6-3.	Rectas	de	calibrado	de	CUR	en	PBS	(a),	PBS-EtOH	15%	v/v	(b),	PBS-EtOH	70%	v/v	(c)	y	EtOH	(d).	
Como	se	observa,	el	valor	de	absorbancia	máximo	para	la	curcumina	corresponde	a	una	longitud	de	
onda	de	430	nm.	
	
	 	 Memoria	del	proyecto	
64	 	 	
Debido	a	la	hidrofobicidad	de	la	curcumina	no	se	produce	liberación	en	la	solución	de	PBS.	Al	aumentar	
la	hidrofobicidad	del	medio	de	liberación,	en	este	caso	añadiendo	etanol,	se	permite	la	liberación	del	
fármaco	cargado.	Así	lo	muestra	la	Figura	4.6-4,	en	la	que	se	muestra,	de	manera	gráfica,	el	porcentaje	
de	curcumina	liberado	en	función	del	tiempo	para	cada	hidrogel	preparado	en	PBS-EtOH	15%	(a)	y	70%	
v/v	(b).	Cabe	destacar	que	debido	a	la	poca	disponibilidad	de	hidrogel	PEGDA-PHAFA50,	no	se	pudo	
realizar	la	liberación	del	fármaco	en	el	medio	de	PBS-EtOH	15%	v/v.	
	
Figura	4.6-4.	Perfiles	de	liberación	de	los	hidrogeles	PEGDA-PHAFA100	(a),	PEGDA-PHAFA75	(b)	y	PEGDA-PHAFA50	(c)	en	
PBS,	PBS-EtOH	15%	v/v	y	PBS-EtOH	70%	v/v.	
Como	se	puede	comprobar,	los	ensayos	de	liberación	se	dieron	por	finalizados,	aproximadamente,	a	
las	50	horas.	Para	calcular	la	cantidad	total	de	fármaco	cargado	en	los	hidrogeles,	se	utilizó	un	medio	
de	etanol	puro.	
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Como	se	observa,	debido	a	la	poca	solubilidad	de	la	curcumina	en	PBS,	la	proporción	liberada	en	medio	
de	PBS	es	muy	reducida,	no	llegando	al	10%	en	ninguno	de	los	casos	estudiados.	
En	el	caso	del	medio	constituido	por	un	15%	v/v	de	etanol,	se	observa	como	que	la	liberación	ha	tenido	
lugar.	Como	se	ha	comentado	previamente,	esto	se	debe	al	aumento	de	hidrofobicidad	del	medio	de	
liberación,	con	el	que	la	curcumina	aumentó	su	solubilidad.	No	obstante,	a	las	25	horas	de	ensayo	se	
tuvo	que	renovar	el	medio	de	liberación	debido	a	la	saturación	del	mismo,	de	manera	que	se	siguió	
con	el	ensayo	hasta	que	se	liberó	la	carga	total	de	fármaco;	en	la	curva	de	liberación	se	muestra,	a	
partir	de	las	25	horas,	la	continuación	del	ensayo	hasta	llegar	a	la	totalidad	de	curcumina	cargada.	A	la	
derecha,	se	muestra	el	mismo	gráfico	ampliado	a	las	8	primeras	horas	que	duró	el	ensayo,	en	las	que	
se	liberó	poco	más	del	60%	del	total	y	donde	se	puede	observar	que	el	ritmo	de	liberación	es	parecido	
en	los	dos	casos	estudiados,	el	hidrogel	PEGDA-PHAFA100	y	el	PEGDA-PHAFA75,	aunque	el	primero	
resultó	liberar	ligeramente	más	rápido.	
Por	otro	lado,	al	añadirle	etanol	al	medio	utilizando	la	solución	PBS-EtOH	70%	v/v	y	mejorando	aún	
más	 su	hidrofobicidad,	 el	 proceso	de	 liberación	 se	 dio	más	 rápidamente.	 En	 la	Figura	 4.6-4	 (b)	 se	
observa	cómo	se	libera	el	100%	de	la	carga	antes	de	haber	cumplido	las	5	horas	de	ensayo	y,	como	se	
muestra	 en	 la	 parte	 derecha,	 los	 hidrogeles	 PEGDA-PHAFA100	 y	 PEGDA-PHAFA75	 seguían	
manteniendo	 un	 comportamiento	 parecido.	 No	 obstante,	 en	 este	 caso,	 se	 ve	 claramente	 que	 el	
hidrogel	PEGDA-PHAFA50	libera	prácticamente	toda	durante	las	3	primeras	horas	de	ensayo.	En	este	
caso	también	se	renovó	la	solución	del	medio	a	las	25	horas,	aunque	poco	sirvió	debido	al	elevado	
ritmo	de	liberación.	
Las	diferencias	mostradas	entre	el	ritmo	de	liberación	de	los	distintos	hidrogeles	pueden	ser	debidas	
al	grado	de	reticulación	en	el	que	se	encuentran,	ya	que	como	se	ha	visto	previamente,	cuanto	menor	
grado	de	reticulación,	mayor	porosidad	presentan	y,	teóricamente,	liberan	a	un	ritmo	más	elevado.	Sin	
embargo,	 esta	 afirmación	 solamente	 se	 cumple	 de	 manera	 clara	 en	 el	 caso	 del	 hidrogel	 PEGDA-
PHAFA50,	 aunque	 para	 llegar	 a	 una	 conclusión	 clara	 serían	 necesarios	más	 ensayos	 con	 distintas	
síntesis	de	distintos	tipos	de	hidrogeles.	
4.6.3. Determinación	de	la	carga	
Una	 vez	 cargados	 los	 hidrogeles,	 como	 se	 ha	 comentado	 anteriormente,	 se	 fragmentaron	 con	 el	
objetivo	de	estudiar	el	comportamiento	del	mismo	hidrogel	en	distintos	medios.	De	esta	manera,	la	
cuantificación	de	la	cantidad	de	fármaco	cargada	en	el	hidrogel	no	solo	sirvió	para	las	observaciones	
expuestas	en	el	apartado	anterior,	sino	que	también	fue	útil	para	determinar	la	homogeneidad	de	los	
materiales	preparados.	En	este	apartado	se	analiza	la	proporción	de	curcumina	cargada,	en	peso,	con	
respecto	al	peso	del	fragmento	de	hidrogel	empleado	en	el	ensayo.	
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La	Figura	4.6-5	muestra	el	perfil	de	concentraciones	de	curcumina	en	función	del	tiempo	para	cada	
hidrogel	en	PBS,	PBS-EtOH	15%	(a)	y	70%	(b)	v/v.	
	
Figura	4.6-5.	Concentración	de	CUR	en	función	del	tiempo	para	los	hidrogeles	PEGDA-PHAFA100	(a),	PEGDA-PHAFA75	(b)	y	
PEGDA-PHAFA50	(c).	
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Como	se	observa,	la	cantidad	de	curcumina	liberada	por	los	hidrogeles	estudiados	en	el	medio	PBS-
EtOH	15%	v/v	es	muy	parecida,	de	igual	manera	que	la	velocidad	de	liberación	entre	ambos	casos.	A	
su	vez,	para	el	medio	de	PBS-EtOH	70%	v/v,	las	cantidades	liberadas	varían	considerablemente	entre	
los	tres	casos	de	estudio.	No	obstante,	no	se	puede	determinar	con	certeza	la	capacidad	de	carga	o	la	
de	 liberación	de	 los	hidrogeles	preparados	 sin	 tener	en	 cuenta	el	peso	utilizado	para	el	 ensayo.	A	
continuación,	en	la	Tabla	4.6-1,	se	muestran	los	pesos	de	hidrogel	utilizados	para	el	ensayo	con	PBS,	
así	como	la	cantidad	máxima	de	curcumina	liberada,	valor	que	se	ha	considerado	como	la	cantidad	de	
curcumina	cargada	inicialmente,	y	la	capacidad	de	carga	de	cada	fragmento.	De	la	misma	manera,	la	
Tabla	4.6-2	y	4.6-3	muestran	los	mismos	resultados	para	los	medios	PBS-EtOH15%	y	PBS-EtOH70%	v/v,	
respectivamente.	Para	determinar	la	carga	de	los	hidrogeles	del	ensayo	en	PBS	se	sumergieron	en	un	
medio	de	etanol	puro	hasta	la	liberación	total	de	fármaco	y	después	de	analizar	las	muestras	extraídas	
se	calculó	la	concentración	de	estas	mediante	la	curva	patrón	para	CUR	en	etanol.	
Tabla	4.6-1.	Capacidad	de	carga	de	los	hidrogeles	preparados	en	PBS.	
	 CUR	
(mg)	
Peso	hidrogel	
(mg)	
Capacidad	de	
carga	(%)	
PEGDA-PHAFA100	 0,2062	 12,2	 1,69	
PEGDA-PHAFA75	 0,2109	 11,9	 1,77	
PEGDA-PHAFA50	 0,1191	 10,2	 1,17	
	
Tabla	4.6-2.	Capacidad	de	carga	de	los	hidrogeles	preparados	en	PBS-EtOH	15%	v/v.	
	 CUR	
(mg)	
Peso	hidrogel	
(mg)	
Capacidad	de	
carga	(%)	
PEGDA-PHAFA100	 0,1716	 11,7	 1,47	
PEGDA-PHAFA75	 0,1708	 11,4	 1,50	
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Tabla	4.6-3.	Capacidad	de	carga	de	los	hidrogeles	preparados	en	PBS-EtOH	70%	v/v.	
	 CUR	
(mg)	
Peso	hidrogel	
(mg)	
Capacidad	de	
carga	(%)	
PEGDA-PHAFA100	 0,1098	 9,8	 1,12	
PEGDA-PHAFA75	 0,1645	 10,3	 1,60	
PEGDA-PHAFA50	 0,1020	 9,6	 1,06	
	
A	 partir	 de	 estos	 valores,	 se	 puede	 considerar	 que	 los	 tres	 hidrogeles	 estudiados	 tienen	 una	
composición	 homogénea.	 Los	 valores	 de	 capacidad	 de	 carga	 se	 muestran	 cercanos,	 oscilando,	
aproximadamente,	entre	el	1	y	el	1,7%.	La	Tabla	4.6-4	muestra	una	comparativa	de	la	media	de	estos	
valores.	
Tabla	4.6-4.	Capacidad	de	carga	media	de	los	hidrogeles	preparados	
	 Capacidad	de	carga	media	
(%)	
PEGDA-PHAFA100	 1,43	±	0,29	
PEGDA-PHAFA75	 1,62	±	0,14	
PEGDA-PHAFA50	 1,12	±	0,08	
Teniendo	en	cuenta	 la	composición	y	posible	estructura	de	cada	hidrogel,	 lo	esperado	sería	que	 la	
capacidad	de	carga	aumente	al	reducir	el	grado	de	reticulación,	como	sucede	en	el	caso	del	hidrogel	
PEGDA-PHAFA75	con	 respecto	al	 PEGDA-PHAFA100.	No	obstante,	 el	 valor	obtenido	en	el	 caso	del	
PEGDA-PHAFA50	no	refleja	lo	mismo,	obteniéndose	un	valor	relativamente	bajo	con	respecto	a	 los	
otros	dos	hidrogeles.	Además	de	los	posibles	errores	acumulados	en	el	proceso	de	liberación	y	en	el	
análisis	 de	 las	 muestras,	 es	 importante	 considerar	 todo	 el	 proceso	 de	 síntesis	 seguido	 hasta	 la	
obtención	final	de	los	hidrogeles.	
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5. Conclusiones	
El	 principal	 objetivo	 de	 este	 proyecto	 fue	 la	 preparación	 de	 tres	 tipos	 de	 hidrogeles	 derivados	 de	
poliesteramidas	 insaturadas	 a	distinto	 grado,	 de	manera	que	el	 grado	de	 reticulación	de	 la	matriz	
polimérica	variara	entre	los	tres	casos.	Para	su	preparación	fue	necesaria	la	síntesis	de	monómeros	y	
agente	entrecruzante,	PEG-DA,	que	como	en	el	caso	de	los	polímeros	e	hidrogeles,	se	caracterizaron	
fisicoquímicamente.	También	 se	 llevó	a	 cabo	un	estudio	morfológico	de	estos	materiales,	previa	 y	
posteriormente	a	la	carga	de	un	fármaco	antitumoral,	la	curcumina	(CUR),	para	analizar	los	cambios	
mostrados	en	sus	poros.	Por	último,	se	realizó	un	estudio	de	liberación	de	cada	tipo	distinto	de	hidrogel	
en	 tres	 medios	 de	 liberación,	 PBS,	 PBS-EtOH	 15%	 v/v	 y	 PBS-EtOH	 70%	 v/v	 y	 se	 compararon	 sus	
capacidades	de	carga	y	liberación	de	fármacos.	
De	acuerdo	a	los	resultados	expuestos	en	el	Punto	4	de	la	memoria	del	proyecto	y	considerando	que	
se	necesitaría	 repetir	el	estudio	completo	para	dar	más	significancia	a	 los	 resultados	obtenidos,	se	
pueden	extraer	las	siguientes	conclusiones:	
1. Se	consiguió	sintetizar	 los	tres	monómeros	a	preparar,	así	como	los	tres	tipos	de	polímero	
planteados.	Los	pesos	moleculares	resultantes	no	se	pudieron	cuantificar,	no	obstante,	según	
el	análisis	RMN	se	puede	considerar	que	el	peso	molecular	de	estos	fue	relativamente	bajo,	
aunque	la	estructura	del	compuesto	obtenido	se	ajusta	notablemente	a	la	deseada.	
2. Se	consiguió	sintetizar	el	agente	entrecruzante	PEG-DA	y	los	tres	tipos	de	hidrogel	planteados,	
así	como	su	caracterización	fisicoquímica	mediante	las	técnicas	FTIR	y	RMN.		
3. La	 capacidad	 de	 hinchamiento	 de	 los	 hidrogeles	 fue	 acorde	 con	 lo	 esperado.	 Cuanto	más	
reticulada	 se	 encuentra	 la	 estructura	 molecular	 del	 hidrogel,	 menor	 es	 su	 capacidad	 de	
hinchamiento	y,	por	lo	tanto,	de	absorber	y	retener	agua	en	su	interior.	
4. Los	hidrogeles	obtenidos	se	cargaron	satisfactoriamente	mediante	el	método	de	inmersión.	
5. El	análisis	morfológico	del	material,	realizado	mediante	SEM,	sirvió	para	estudiar	las	notables	
diferencias	experimentadas	en	los	poros	de	los	hidrogeles	una	vez	cargados	con	curcumina.	El	
tamaño	de	estos	aumentó	de	manera	considerable.	También	 fue	útil	para	comprobar	que	
cuanto	más	reticulada	está	la	estructura	de	los	hidrogeles,	menor	tamaño	de	poro	presentan.	
El	hidrogel	PEGDA-PHAFA75	mostró	un	tamaño	de	poro	mayor	que	el	PEGDA-PHAFA100.	
6. Mediante	espectrometría	UV-Vis,	se	calculó	una	curva	de	calibrado	en	la	que	se	relacionó	la	
concentración	 de	 curcumina	 con	 la	 absorbancia	 obtenida	 en	 cada	 uno	 de	 los	 medios	
estudiados,	 con	 la	 que	 se	 permitió	 cuantificar	 los	 resultados	 obtenidos	 en	 el	 estudio	 de	
liberación.	
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7. El	estudio	de	liberación	controlada	del	fármaco	antitumoral	en	un	medio	hidrofóbico	tuvo	un	
resultado	satisfactorio	con	respecto	a	lo	esperado.	Por	un	lado,	se	demostró	que	la	liberación	
de	curcumina	es	prácticamente	nula	en	un	medio	hidrofílico,	y	que	cuanta	más	hidrofobicidad	
presenta	 el	 medio,	 debido	 al	 aumento	 de	 solubilidad,	 mayor	 velocidad	 de	 liberación	 se	
observa	y	más	cantidad	de	fármaco	se	acepta	en	disolución	antes	de	llegar	a	la	saturación.	Por	
otro	 lado,	debido	al	 parecido	 ritmo	de	 liberación	entre	 los	hidrogeles	PEGDA-PHAFA100	 y	
PEGDA-PHAFA75,	no	se	pudo	dar	consistencia	a	lo	esperado	según	el	grado	de	reticulación	de	
los	hidrogeles.	
8. El	 estudio	 de	 la	 capacidad	 de	 carga	 de	 estos	materiales	 tuvo	 un	 resultado	 coherente	 con	
respecto	a	los	hidrogeles	PEGDA-PHAFA100	y	PEGDA-PHAFA75.	No	obstante,	no	se	cumplió	lo	
esperado	para	el	caso	del	hidrogel	PEGDA-PHAFA50,	un	hecho	que	puede	estar	relacionado	
con	 un	 mal	 proceso	 de	 reticulación	 debido	 al	 bajo	 peso	 molecular	 obtenido	 en	 las	
poliesteramidas	preparadas.	
9. La	homogeneidad	de	los	materiales	se	estudió	a	partir	del	análisis	en	la	capacidad	de	carga	de	
los	 distintos	 fragmentos	 utilizados	 de	 cada	 hidrogel.	 Los	 hidrogeles	 se	 consideraron	
homogéneos,	con	capacidades	de	carga	comprendidas,	aproximadamente,	en	una	proporción	
del	1	al	1,7%	con	respecto	al	peso	utilizado	en	cada	ensayo.	
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6. Análisis	del	impacto	ambiental	
En	el	presente	apartado	se	analizará	el	impacto	ambiental	generado	durante	la	realización	del	proyecto	
y	los	posibles	efectos	sobre	la	salud	humana.	Para	esto	se	seguirá	el	Reglamento	(CE)	nº	1907/2006,	
correspondiente	al	Registro,	evaluación,	autorización	y	restricción	de	sustancias	químicas	(REACH)	y	
por	el	que	se	creó	la	Agencia	Europea	de	Sustancias	y	Preparados	Químicos.	Uno	de	los	reglamentos	
por	el	que	se	modificó	fue	el	Reglamento	(CE)	nº	1272/2008,	que	tiene	como	objetivo	garantizar	un	
nivel	elevado	de	protección	de	la	salud	humana	y	en	el	que	se	recogen	los	criterios	para	la	clasificación	
de	sustancias	y	mezclas,	y	las	normas	de	etiquetado	y	envasado	de	sustancias	y	mezclas	peligrosas.	
De	acuerdo	con	el	Reglamento	(CE)	nº	1272/2008,	en	la	Tabla	6-1.	y	6-2.	se	presentan	las	sustancias	
peligrosas	 utilizadas	 durante	 la	 realización	 del	 proyecto	 con	 los	 correspondientes	 pictogramas,	 los	
códigos	y	sus	descripciones,	respectivamente.	
	
Tabla	6-1.	Pictogramas	y	códigos	de	seguridad	para	las	sustancias	utilizadas.	
Sustancia	química	 Pictogramas	y	códigos	
Acetato	de	etilo	 	
H225	H319	H336	
Acetonitrilo	 H225	H332	H312	
H302	H319	
Ácido	p-toluensulfónico	
 
H315	H319	H335	
Cloruro	de	adipoilo	
 
H314	
Cloruro	de	fumarilo	
 
H302	H312+H314	
Diclorometano	
 
H351	
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N,N-Dimetilacetamida	 	
H360	H332	H312	
Etanol	 	
H225	
p-nitrofenol	
 
H312	H332	H302	 
H373	
Tolueno	
 
H225	H304	H315	
	
H336	H361d	H373	
Trietilamina	 H225	H302	H311	
H331	H314	H335	
	
Tabla	6-2.	Descripción	de	los	códigos	de	seguridad	para	las	sustancias	utilizadas.	
Código	 Descripción	
H225	 Líquido	y	vapores	muy	inflamables	
H302	 Nocivo	en	caso	de	ingestión	
H311	 Tóxico	en	contacto	con	la	piel	
H312	 Nocivo	en	contacto	con	la	piel	
H314	 Provoca	quemaduras	graves	en	la	piel	y	lesiones	oculares	graves	
H315	 Provoca	irritación	cutánea	
H319	 Provoca	irritación	ocular	grave	
H331	 Tóxico	en	caso	de	inhalación	
H332	 Nocivo	en	caso	de	inhalación	
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Otras	sustancias	utilizadas	durante	la	realización	del	proyecto	y	que	no	aparecen	en	la	Tabla	6-1.	son	
la	 L-alanina,	 dimetilsulfóxido,	 polietilenglicol	 y	 1,6-hexanodiol,	 que	 no	 cumplen	 los	 requisitos	
necesarios	 para	 ser	 clasificadas	 como	 sustancias	 químicas	 peligrosas	 por	 el	 Reglamento	 (CE)	 nº	
1272/2008	y,	por	lo	tanto,	no	se	consideran	una	amenaza	ni	para	la	salud,	ni	para	el	medio	ambiente.	
A	lo	largo	del	proyecto	se	generaron	residuos	líquidos,	sólidos	y	gases.	Los	residuos	líquidos,	generados	
principalmente	durante	la	síntesis	y	purificación	de	los	compuestos	preparados	o	en	los	ensayos	de	
liberación	de	curcumina,	se	depositaron	en	su	correspondiente	contenedor	para	ser	desechados,	de	
igual	manera	que	los	residuos	sólidos,	que	fueron	depositados	en	un	contenedor	especial	para	este	
tipo	de	residuos.	Con	el	objetivo	de	reducir	las	emisiones	de	sustancias	volátiles	como	el	diclorometano	
o	tolueno,	los	experimentos	se	realizaron	usando	la	campana	extractora	de	gases.	
	 	
H335	 Puede	irritar	las	vías	respiratorias	
H336	 Puede	provocar	somnolencia	o	vértigo	
H351	 Susceptible	de	provocar	cáncer	
H360	 Puede	perjudicar	la	fertilidad	o	dañar	al	feto	
H361	 Susceptible	de	perjudicar	la	fertilidad	o	dañar	al	feto		
H373	 Puede	provocar	daños	en	los	órganos	tras	exposiciones	
prolongadas	o	repetidas	
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7. Análisis	económico	
En	el	presente	apartado	se	analizará	el	aspecto	económico	del	proyecto	y	se	valorará	su	viabilidad	
económica.	Para	ello,	se	estimará	el	coste	total	del	proyecto,	desglosado	en	coste	de	reactivos,	coste	
de	personal	y	 finalmente,	coste	de	materiales	y	equipos	utilizados.	Los	costes	relacionados	con	 los	
suministros	de	luz,	agua	y	gases	se	han	considerado	de	manera	general,	englobándolos	todos	juntos	
en	el	presupuesto	final	en	concepto	de	costes	generales	del	proyecto.	
7.1. Coste	de	productos	químicos,	disolventes	y	reactivos	
En	la	Tabla	7.1-1	se	muestra	una	estimación	sobre	los	costes	derivados	de	los	productos	químicos	y	
disolventes	(CPQD)	utilizados	durante	la	realización	del	proyecto.		
Tabla	7.1-1.	Coste	de	productos	químicos	y	disolventes	utilizados	(CPQD).	
Producto	químico	 Cantidad	utilizada	 Coste	 Total	
1,6-hexanodiol	 7,80	g	 0,27	€/g	 2,07	€	
Acetato	de	etilo	 1,50	L	 45,80	€/L	 68,70	€	
Acetona	 1,00	L	 9,41	€/L	 9,41	€	
Acetonitrilo	 1,50	L	 34,92	€/L	 52,38	€	
Ácido	p-toluensulfónico	 25,10	g	 0,29	€/g	 7,23	€	
Cloruro	de	acriloilo	 2,16	g	 1,36	€/g	 2,94	€	
Cloruro	de	adipoilo	 9,09	g	 1,22	€/g	 11,05	€	
Cloruro	de	fumarilo	 13,58	g	 2,03	€/g	 27,60	€	
Curcumina	 1,50	g	 3,68	€/g	 5,52	€	
Diclorometano	 1,00	L	 18,78	€/L	 18,78	€	
Dimetilsulfóxido	(DMSO)	 1,50	L	 71,60	€/L	 107,40	€	
Etanol	96º	 1,50	L	 5,86	€/L	 8,79	€	
Irgacure®	 0,16	g	 4,83	€/g	 0,77	€	
L-alanina	 11,80	g	 0,69	€/g	 8,18	€	
N,N-Dimetilacetamida	(DMA)	 1,50	L	 39,60	€/L	 59,40	€	
n-hexano	 1,00	L	 50,40	€/L	 50,40	€	
p-nitrofenol	 30,71	g	 1,14	€/g	 34,89	€	
Piridina	 8,06	mL	 0,65	€/mL	 5,27	€	
Polietilenglicol	(Mw=10000)	 0,03	kg	 39,60	€/kg	 0,99	€	
Tolueno	 0,60	L	 78,50	€/L	 47,10	€	
Trietilamina	 0,50	L	 97,50	€/L	 48,75	€	
TOTAL	PPQD	 577,61	€	
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7.2. Coste	de	personal	
Las	 tareas	 a	 realizar	 durante	el	 proyecto	 se	han	dividido	en	 tres	 fases	o	 etapas.	 Primeramente,	 el	
estudio	y	documentación	previa,	seguidamente	la	etapa	de	experimentación	en	el	laboratorio,	donde	
se	ha	llevado	a	cabo	la	síntesis	y	liberación	del	fármaco,	y	finalmente,	la	de	análisis	de	resultados.	Todas	
estas	actividades	se	han	englobado	el	coste	de	personal	(CP),	que	se	muestra	especificado	en	la	Tabla	
7.2-1.	
Tabla	7.2-1.	Coste	de	personal	(CP).	
	 Dedicación	(h)	 Coste	(€/h)	 Total	
Estudio	previo	y	documentación	 72	 12	 864,00	€	
Experimentación	 360	 18	 6.480,00	€	
Caracterización	 120	 16	 1.920,00	€	
Análisis	de	resultados	 72	 20	 1.440,00	€	
TOTAL	CP	 10.704,00	€	
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7.3. Coste	de	materiales	y	equipos	
Para	calcular	el	coste	relacionado	con	el	uso	de	los	equipos	necesarios	durante	el	proyecto,	se	tuvo	en	
cuenta	la	amortización	de	estos,	un	interés	del	3%	y	los	usuarios	que	han	utilizado	cada	equipo	durante	
la	duración	de	la	parte	experimental	del	proyecto,	que	se	han	considerado	8	meses.	Para	calcular	el	
coste	anual	del	equipo	se	ha	utilizado	la	Ecuación	2,	aplicando	los	parámetros	comentados.	
𝐶𝑜𝑠𝑡𝑒	𝑑𝑒𝑙	𝑒𝑞𝑢𝑖𝑝𝑜 = 𝑇𝑎𝑠𝑎	𝑎𝑛𝑢𝑎𝑙 · 𝐷𝑢𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛	𝑑𝑒𝑙	𝑝𝑟𝑜𝑦𝑒𝑐𝑡𝑜𝑛º	𝑢𝑠𝑢𝑎𝑟𝑖𝑜𝑠 	
= 𝐶𝑜𝑠𝑡𝑒	𝑒𝑞𝑢𝑖𝑝𝑜 · A·(CDA)F(CDA)F%C · GHIJKAóL	MNO	PIQRNKSQLº	HTHJIAQT 	 	 	 	 	 										(Ec.	2)	
Donde	𝑖	corresponde	al	interés	establecido	y	𝑛	a	la	tasa	de	amortización.		
Los	 costes	 relacionados	 con	 el	 uso	 del	 material	 de	 laboratorio	 y	 otros	 equipos	 o	 instrumentos	
secundarios	como	balanzas,	rotavapor,	campana	extractora	de	gases,	agitadores,	cámara	incubadora,	
entre	otros,	se	han	estimado	a	un	20%	del	coste	total	de	los	principales	equipos	utilizados	a	lo	largo	del	
proyecto.	
	
Todo	junto,	constituye	el	coste	de	materiales	y	equipos	(CME),	y	se	muestra	desglosado	en	la	Tabla	
7.3-1.	
	Tabla	7.3-1.	Coste	de	materiales	y	equipos	(CME).	
Equipo	 Precio	 Tasa	amortización	
(años)	
Tasa	anual	
(€/año)	
Usuarios	 Coste	
FT-IR	 	25.000,00	€		 10	 2930,76	 7	 	279,12	€		
RMN	 	240.000,00	€		 22	 15059,37	 9	 	1.115,51	€		
SEM	 	210.000,00	€		 20	 14115,30	 10	 	941,02	€		
UV-Vis	 	16.500,00	€		 10	 1934,30	 12	 	107,46	€		
Otros	materiales	y	equipos	(20%	PEM)	 	488,62	€		
TOTAL	CEM	 	2.931,73	€		
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7.4. Coste	total	
Finalmente,	se	muestra	el	coste	total	estimado	para	la	realización	de	este	proyecto.	Para	la	obtención	
del	valor	final,	se	han	sumado	los	costes	calculados	en	los	apartados	anteriores,	los	cuales	constituyen	
el	coste	total	de	actividad	del	proyecto.	Además,	se	ha	sumado	un	15%	de	este	total	que	engloba	la	
suma	económica	de	todo	lo	relacionado,	principalmente,	con	los	suministros	de	agua,	electricidad	y	
gas,	además	de	algún	imprevisto	que	haya	podido	suceder	durante	toda	la	duración	del	proyecto.	
Tabla	7.4-1.	Coste	total	del	proyecto.	
Concepto	 Coste	
Coste	de	Productos	Químicos	y	Disolventes	(CPQD)	 577,61	€	
Coste	de	Personal	(CP)	 10.704,00	€	
Coste	de	Materiales	y	Equipos	(CME)	 2.931,73	€	
Coste	de	Actividad	(CA)	 14213,35	€	
Costes	Generales	del	Proyecto	(15%	CA)	(CGP)	 4.264,00	€	
COSTE	TOTAL	DEL	PROYECTO	 18.477,35	€	
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